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Nei pazienti affetti da cirrosi si assiste ad un progressivo deterioramento della funzione 
cardiaca, causato dai cambiamenti emodinamici, quali l’aumento della gittata e della 
frequenza cardiaca, la riduzione della pressione arteriosa e delle resistenze vascolari 
periferiche, che seguono lo stato circolatorio iperdinamico. Inizialmente tale condizione è 
asintomatica, mentre si rende manifesta in condizioni di stress come lo stesso trapianto di 
fegato. 
La Cardiomiopatia Cirrotica (CCM) si esprime a livello clinico con disfunzione sistolica, 
disfunzione diastolica ed anomalie elettrofisiologiche, quali l’allungamento dell’intervallo 
QT. Vari sono i meccanismi patogenetici che contribuiscono a determinarla, tra cui il 
rilascio di mediatori neuroumorali, l’alterazione dei recettori beta, cambiamenti nella 
composizione e nella fluidità delle membrane cellulari e difetti nel funzionamento dei 
canali ionici. 
La diagnosi della cardiomiopatia cirrotica non è semplice, non essendo ancora stato 
identificato un test diagnostico specifico. Tuttavia l’esame ecocardiografico sembra essere 
uno strumento utile per individuare le caratteristiche principali di questa condizione 
clinica. 
Il trapianto di fegato può rappresentare la strategia terapeutica più indicata per 
normalizzare la funzione cardiaca, non essendo disponibile alcun trattamento specifico. 
 
Materiali e Metodi 
42 pazienti consecutivi (Età 54.5+/- 8.9 anni; di cui 35 di sesso maschile)  affetti da cirrosi 
epatica e candidati a trapianto di fegato sono stati sottoposti a valutazione cardiologica 
pre-operatoria.  
20 pazienti sani (età 53.1+/- 7.5 anni, di cui 12 di sesso maschile) costituiscono il gruppo 
di controllo. 
In tutti i pazienti è stata effettuata una valutazione clinica (visita, ECG), ecocardiografica 
(includente Tissue Doppler Imaging, TDI e Speckle Tracking Imaging, STI) e 
laboratoristica (Brain Natriuretic Peptide). In particolare è stata eseguita una valutazione 
del Global Longitudinal Strain (GLS). 
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13 di questi pazienti sono stati sottoposti a trapianto di fegato; in questi sono stati valutati 
i parametri emodinamici del decorso intraoperatorio, distinto in tre fasi (pre-anepatica, 
anepatica e post-riperfusione), mediante posizionamento di catetere di Swan-Ganz.  
 
Risultati 
In linea con le casistiche esistenti in letteratura, i pazienti dello studio presentavano 
rispetto al gruppo di controllo valori di massa ventricolare sinistra indicizzata 
incrementati (LVMi), una disfunzione diastolica variabile (prevalentemente di tipo 1), un 
aumento dei volumi ventricolari sinistri (telediastolico e telesistolico), del Diametro 
ventricolare sinistro telediastolico (LVEDd) e dello Stroke Volume (SV). 
Una stima della funzione sistolica, in particolare della componente longitudinale, 
mediante indici più sensibili  (2D-STI) ha evidenziato una significativa riduzione del 
Global longitudinal strain (GLS) rispetto ai controlli. Facendo un confronto dei parametri 
tra le diverse eziologie della cirrosi è stato evidenziato che i pazienti del gruppo con 
cirrosi esotossica presentano un GLS inferiore rispetto agli altri.  
Mediante Analisi di Correlazione è emerso che il punteggio di Child-Pugh ha mostrato 
una debole correlazione diretta con lo Stroke Volume (SV), la portata cardiaca (CO), così 
pure con il Volume telediastolico del ventricolo sinistro (EDV), il rapporto E/A ed il 
TAPSE, Tricuspid annular plane systolic excursion. 
Nei 13 pazienti trapiantati di fegato sono stati evidenziati valori di pressione di 
incuneamento (PCWP) post-riperfusione incrementati rispetto a quelli della fase pre-
anepatica e una differenza statisticamente significativa tra i valori di gittata cardiaca 
(CO) e della pressione in arteria polmonare (PAPm) della fase pre-anepatica e della fase 
post-riperfusione. È stata rilevata una correlazione diretta tra TAPSE e la pressione di 
incuneamento (PCWP) della fase anepatica e post-riperfusione. 
 
Discussione 
Le principali conclusioni del nostro studio sono che, in linea con le precedenti evidenze, i 
pazienti con cirrosi epatica presentano un circolo iperdinamico, che si evidenzia con un 
aumento dei diametri e volumi ventricolari, un aumento della gittata sistolica ed 
un’apparente buona funzione sistolica. 
In tutti i pazienti è stata evidenziata una disfunzione diastolica, di grado variabile, con il 
70% dei soggetti con pattern di alterato rilasciamento di tipo 1. 
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Nel nostro studio non si è osservata un’alterata funzione sistolica ventricolare destra, ma 
se si considera il valore medio del TAPSE, questo appare superiore alla norma, come se 
rispecchiasse la sindrome circolatoria iperdinamica. 
Mediante Speckle-tracking imaging, si è cercato di valutare in maniera più sensibile e 
precoce lo sviluppo di alterazioni della funzione contrattile cardiaca; è stata riscontrata 
una riduzione del GLS rispetto al gruppo di controllo. 
Inoltre, facendo un confronto dei parametri tra le diverse eziologie della cirrosi è stato 
rilevato che i pazienti del gruppo con cirrosi esotossica presentano un GLS inferiore 
rispetto agli altri. 
Questo risultato potrebbe essere giustificato da un maggiore danno diretto da parte 
dell’alcool sul miocita in questo gruppo di pazienti. 
Il Global Longitudinal Strain (GLS) non ha mostrato correlazione significativa con gli 
altri indici ecocardiografici, clinici e bioumorali. 
Nel nostro studio abbiamo, inoltre, valutato i parametri emodinamici, mediante 
posizionamento di catetere di Swan-Ganz nei 13 pazienti che sono stati sottoposti a 
trapianto di fegato. In questi si è osservato un aumento della pressione di incuneamento 
(PCWP) e della PAPs media (MPAP) nella fase di riperfusione rispetto al basale.  È stata, 
inoltre, evidenziata una correlazione diretta tra il TAPSE con la PCWP della fase 
anepatica e post-riperfusione e con la PAPs media post-riperfusione  (MPAP). 
Questa tendenza potrebbe essere spiegata dal fatto che questi pazienti che presentano un 
circolo iperdinamico maggiore, sviluppano nella fase di riperfusione una riduzione dello 
stroke volume. 
Probabilmente un ruolo importante in questa fase viene svolto dalla funzione del 




Nei pazienti cirrotici, il cuore ed il fegato hanno un’influenza reciproca in tutte le fasi del 
trapianto di fegato.  
Nella fase pre-operatoria un’accurata valutazione cardiologica (clinica con particolare 
attenzione alla presenza di fattori di rischio cardiovascolare, elettrocardiografica ed 
ecocardiografica) ha rilevante importanza nel determinare il rischio perioperatorio e 
chirurgico in termini di outcome. 
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La sfida per il clinico e l’ecocardiografista è legata all’identificazione della disfunzione 
contrattile ventricolare sinistra subclinica a riposo. 
L’utilizzo quindi di una metodica, come lo speckle-tracking, attualmente ampiamente 
disponibile, a basso costo, di rapido apprendimento e di elevato potere diagnostico 
(sensibilità/specificità) per l’identificazione di un’eventuale patologia tissutale miocardica 
può cambiare favorevolmente la gestione clinica di questi pazienti. 
Una valutazione accurata della funzione ventricolare destra, anche mediante 
ecocardiografia 3D e/o risonanza magnetica, è giustificata in questi pazienti al fine di 
predire eventuali alterazioni dello stato emodinamico nella fase di riperfusione. 
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(r) Coefficiente di correlazione di Pearson 
A Onda di riempimento trans-mitralico telediastolico al Doppler 
pulsato 
(cm/sec) ACE Angiotensin Converting Enzyme 
AASLD American Association for the Study of Liver Disease 
BNP Brain Natriuretic Peptide (pg/ml) 
Nt-pro-BNP N-terminal pro-Brain Natriuretic Peptide (pg/ml) 
BSA Body Surface Area (m
2
) 
CABG Coronary artery bypass graft 
cAMP Cyclic Adenosine Monophosphate 
CB1 Cannabinoid Type 1 
CCM Cirrhotic Cardiomyopathy 
cGMP Cyclic Guanosine Monophosphate 
CI Cardiac Index 
CO Cardiac Output (l/min) (Gittata Cardiaca) 
CO Carbon Monoxide 
CVP Central Venous Pressure (mmHg) 
DSE Dobutamine Stress Echocardiography 
DT Deceleration time (msec) 
E Onda di riempimento trans-mitralico protodiastolico al Doppler 
pulsato (cm/sec) E/A Rapporto onda E/onda A 
e’ Velocità protodiastolica al TDI anulare mitralico (cm/sec) 
E/e’ Rapporto onda E/onda protodiastolica al TDI anulare mitralico 
EDD End-diastolic diameter (cm) 
EDDi End-diastolic diameter indicizzato (cm/m
2
) 
EDV/ESV End-diastolic/systolic volume (ml) 
EDV/ESVi End-diastolic/systolic volume indicizzato (ml/m
2
) 
eNOS Endothelial Nitric Oxide Synthase 
ESD End-systolic diameter (cm) 
ESDi End-systolic diameter indicizzato (cm/m
2
) 
ESLD End stage liver disease 
FE Frazione di eiezione (%) (EF: Ejection fraction) 
FS Fractional shortening (%) (Frazione di accorciamento) 
Fps Frames per secondo 
GLS Global longitudinal strain (%) 
GLSrE Global longitudinal strain rate proto-diastolico (1/sec) 
GLSrS Global longitudinal strain rate sistolico (1/sec) 
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HCC Hepatocellular Carcinoma 
HR Heart rate (bpm) 
HVPG Hepatic Venous Pressure Gradient 
iNOS Inducible Nitric Oxide 
INR International Normalized Ratio 
IVRT Isovolumetric relaxation time (msec) 
IVS Ipertrofia Ventricolare Sinistra 
IVSs/d Inter-ventricular septum systolic/diastolic (cm) 
LAD Left atrial dimension (cm) 
LAV Left atrial volume (ml) 
LAVi Left atrial volume indicizzato (ml/m
2
) 
LV Left Ventricular 
LVEF Left Ventricular Ejection Fraction 
LVM Left ventricular mass (g) 
LVMi Left ventricular mass indicizzata (g/m
2
) 
LVOT Left ventricular outflow tract (cm) 
MAP Mean arterial pressure (mmHg) 
MAPSE Mitral annular plane systolic excursion (cm) 
MELD Model for End-Stage Liver Disease 
NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
NO Nitric Oxide 
NYHA 
 
New York Heart Association 
OSAS Obstructive sleep apnea syndrome 
p38-MAPK   p38-Mitogen activated protein kinase 
 PAOP   Pressione di occlusione polmonare (mmHg) 
PAPm Pulmonary artery mean pressure (mmHg) 
PAPs Pulmonary artery systolic pressure (mmHg) 
PCI Percutaneous Coronary Intervention 
PCR Proteina C-reattiva 
PCWP Pulmonary Capillary Wedge Pressure (mmHg) 
PKA Protein Kinase A 
PVR Pulmonary Vascular Resistance (dynes x s x cm-5) 
PW Pulsed wave Doppler 
PWDs/d Posterior wall diameter systolic/diastolic (cm) 
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosterone-System 
RM Risonanza Magnetica 
ROI Region of Interest 
RWT Relative wall thickness (cm) 
RyR Ryanodine Receptor 
S’s Velocità sistolica di picco settale al TDI anulare mitralico (cm/sec) 
S’l Velocità sistolica di picco laterale al TDI anulare mitralico (cm/sec) 
SD Standard deviation 
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SER Sindrome epatorenale 
SLs Strain longitudinale settale (%) 
SrEs Strain rate protodiastolico settale (1/sec) 
SrSs Strain rate sistolico settale (1/sec) 
STI Speckle Tracking Imaging 
SV-VTI Stroke volume VTI (ml) (Gittata Sistolica) 
SV-VTIi Stroke volume VTI indicizzato (ml/m
2
) 
TAPSE Tricuspid annular plane systolic excursion (cm) 
TDI Tissue Doppler imaging 
TIPS Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt 
TNF- Tumor Necrosis Factor alpha 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 
VTI Integrale velocità-tempo 
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1.1  La cardiomiopatia cirrotica 
La cirrosi è una condizione clinica che si associa a severi cambiamenti a livello 
emodinamico e cardiovascolare. Una disfunzione a livello cardiaco è frequentemente 
riscontrata nei pazienti con cirrosi. Per lungo tempo è stata attribuita agli effetti tossici 
diretti dell’alcool a livello cardiaco, tuttavia oggi si ritiene che questi cambiamenti noti 
come Cardiomiopatia Cirrotica siano indipendenti dall’eziologia della cirrosi stessa [1]. 
Furono Kowalski e Abelmann nel 1953 i primi a descrivere questa condizione clinica [2]. 
Da allora sono stati condotti moltissimi studi volti a definire la cardiomiopatia cirrotica e le 
alterazioni emodinamiche a essa associate e fu Lee che nel 1989 coniò il termine 
“Cardiomiopatia Cirrotica” [3].  
La Cardiomiopatia Cirrotica è stata quindi definita come una disfunzione cardiaca presente 
nei pazienti con cirrosi, caratterizzata da alterazioni elettrofisiologiche con un’alterata fase 
di rilasciamento diastolico e/o compromessa risposta contrattile allo stress, in assenza di 
altre patologie cardiache note, a prescindere dall’eziologia della patologia cirrotica. 
Nel 2005 al Congresso Mondiale di Gastroenterologia di Montreal, un gruppo di esperti ha 
proposto dei criteri diagnostici e di supporto per poterla valutare (Fig.1): 
 disfunzione sistolica: scarso aumento della gittata cardiaca in risposta all’esercizio, 
cambiamenti di volume o stimoli farmacologici oppure frazione di eiezione a 
riposo <55%; 
 disfunzione diastolica: rapporto E/A <1.0 (standardizzato per età), allungamento 
del tempo di decelerazione (>200 msec), allungamento del tempo di rilasciamento 
isovolumetrico (>80 msec); 
 criteri di supporto: anomalie elettrofisiologiche, anomala risposta cronotropa, 
disaccoppiamento/dissincronia elettromeccanica, allungamento dell’intervallo QTc, 
atrio sinistro ingrandito, massa miocardica aumentata, incremento del brain 




Le alterazioni funzionali a livello cardiaco nei pazienti cirrotici sono note da sessanta anni, 
ma solo negli ultimi decenni sono state messe in relazione alla progressione della cirrosi e 
alle sue complicanze. Queste alterazioni sono indipendenti dall’eziologia della cirrosi, 
nonostante alcune cause, quali l’emocromatosi o il consumo di alcool, abbiano ulteriori 





 Blunted increase in cardiac output with stress (exercise, volume 
challenge or pharmacological stimuli) 
 Resting LVEF <55% 
 
Diastolic dysfunction 
 E/A ratio <1.0 (age-corrected) 
 Prolonged DT (>200 msec)  
 Prolonged IVRT (>80 msec) 
 
Supportive  criteria 
 Electrophysiological abnormalities 
 Altered chronotropic response 
 Electromechanical uncoupling/dyssynchrony 
 Prolonged QTc 
 Enlarged LA  
 Increased cardiac mass 
 Increased BNP/proBNP 
 Increased troponin 
 
Figura 1: Definition of cirrhotic cardiomyopathy [6]. 
 
 
1.2   Epidemiologia 
L’esatta prevalenza della Cardiomiopatia Cirrotica non è ancora nota, dovuto al fatto che 
questa condizione è ben tollerata e rimane generalmente asintomatica per molto tempo, con 
una funzione cardiaca apparentemente normale fino al momento in cui i pazienti vengono 
esposti a una condizione di stress. Questi pazienti possono rimanere asintomatici per molto 
tempo per via della vasodilatazione periferica dovuta alla caduta delle resistenze. Questo 
determina una riduzione del postcarico mascherando un’eventuale disfunzione a livello 
cardiaco a riposo che si rende evidente in corso di procedure come la TIPS (shunt 
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portosistemico intraepatico transgiugulare) o il trapianto di fegato, in cui si assiste ad un 
aumento improvviso del precarico in conseguenza a un effettivo aumento del volume 
ematico e di cui può aggravare la prognosi e il decorso [7].  
La maggior parte dei pazienti quindi giunge alla diagnosi solo quando la cirrosi raggiunge 
uno stadio avanzato e sono già evidenti i segni e i sintomi di uno scompenso diastolico/con 
frazione di eiezione conservata. Generalmente la cardiomiopatia peggiora con l’aggravarsi 
della sottostante patologia epatica. 
La maggior parte dei pazienti in classe B o C di Child-Pugh mostra almeno una delle 
caratteristiche della cardiomiopatia cirrotica, tra l’allungamento del QTc e la disfunzione 
diastolica.  
Circa il 50% dei pazienti sottoposti al trapianto di fegato, per lo più in assenza di una 
patologia cardiaca preesistente, mostra segni clinici di scompenso cardiaco durante il 
decorso postoperatorio. In seguito al trapianto, il 7-21% delle cause di decesso sono da 
attribuire a cause cardiache [4]. 
L’esame ecocardiografico, l’ECG e la RM cardiaca rappresentano le migliori metodiche 
disponibili per lo studio e lo screening di questi pazienti. La valutazione ecocardiografica e 
Doppler permette di studiare la funzione sistolica e diastolica. 
Le anomalie elettrocardiografiche, in particolare l’allungamento dell’intervallo QT, sono 
una manifestazione precoce delle alterazioni cardiache nei pazienti cirrotici. Il sospetto 
clinico può essere poi confermato da un test che analizza il sistema cardiovascolare come 
un test con stress farmacologico (ecocardiografia da stress con dobutamina) o fisico [8]. 
Possiamo valutare la prevalenza dell’allungamento dell’intervallo QT in corso di cirrosi, 
essendo questo considerato il segno più precoce della cardiomiopatia cirrotica. Tenendo in 
considerazione la classificazione di Child-Pugh si osserva che l’allungamento del QT è 
presente nel 25% dei pazienti in classe A, nel 51% dei pazienti in classe B e nel 60% dei 
pazienti in classe C [9]. 
 
 
1.3   Fisiopatologia 
Sono diversi i meccanismi fisiopatologici che contribuiscono allo sviluppo della 
cardiomiopatia cirrotica. La vasodilatazione splancnica e l’ipertensione portale sono le 
caratteristiche tipiche dei pazienti con malattia epatica in stadio avanzato e sono alla base 




Figura 2: Meccanismi fisiopatologici che contribuiscono allo sviluppo del circolo iperdinamico 
(CVB: central blood volumes; RVS: renal vascular resistance; RBF: renal blood flow; SVR: 
systemic vascular resistance; MAP: mean arterial blood pressure; SNS: sympathetic nervous 




1.3.1 Ipertensione portale 
L’ipertensione portale rappresenta una complicanza frequente e importante nel corso della 
cirrosi; si caratterizza per un aumento del gradiente pressorio dato dalla differenza di 
pressione tra la vena porta e la vena cava inferiore. Normalmente la pressione della vena 
porta è pari a 5-10 mmHg e il gradiente pressorio è < 5 mmHg. Valori superiori ai 10 
mmHg si associano ad alterazioni clinicamente significative e sopra i 12 mmHg si 
associano allo sviluppo di varici esofagee. Nella pratica clinica si esprime attraverso il 
valore di HVPG (Hepatic Venous Pression Gradient) che indica la differenza di pressione 
tra la vena porta e le vene sovraepatiche [10]. 
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I meccanismi fisiopatologici alla base dell’ipertensione portale sono un incremento del 
flusso portale o un aumento delle resistenze al flusso per la presenza di un ostacolo a 
livello pre-epatico, intra-epatico (come nella cirrosi) o post-epatico. Nella cirrosi 
l’aumento delle resistenze al flusso epatico è considerato il principale determinante 
dell’ipertensione portale. Contribuiscono sia componenti strutturali (tra cui la fibrosi, i 
noduli, le microtrombosi, la capillarizzazione dei sinusoidi) sia fattori emodinamici. 
Normalmente vige un equilibrio tra fattori vasocostrittori e fattori vasodilatatori prodotti 
localmente, ma in queste circostanze si assiste a un aumento della produzione dei fattori 
vasocostrittori e una riduzione dei vasodilatatori che insieme portano a un aumento delle 
resistenze vascolari intraepatiche [7, 8]. 
Le complicanze più frequenti dell’ipertensione portale sono la formazione di varici 
esofagee con il rischio di emorragia, l’ascite e l’ipersplenismo. 
L’ipertensione portale determina la formazione di shunt porto-sistemici che scaricano il 
circolo portale. Normalmente esistono delle anastomosi di minima entità tra i vasi tributari 
della vena porta e il sistema delle vene cave. Tuttavia, se la pressione nella vena porta 
aumenta, questi circoli collaterali si attivano, permettendo di bypassare il fegato. Questo 
avviene in particolar modo a livello di quattro distretti: la giunzione esofago-gastrica 
(compreso il tratto lienale), il canale anale, la parete addominale anteriore e il 
retroperitoneo. 
Si assiste così allo sviluppo di circoli collaterali grazie all’apertura di vasi sanguigni 
preesistenti ma anche a un processo di rimodellamento vascolare (con le pareti vasali che 
si assottigliano in conseguenza dell’aumento del flusso e della pressione) e di 
neoangiogenesi (coinvolgendo fattori come il VEGF e il PIGF, Placental Growth Factor, 
con up-regulation dei rispettivi recettori nel mesentere). L’aumentata concentrazione di 
VEGF, a causa di vari fattori tra cui l’ipossia, le citochine e lo stress meccanico, determina 
la proliferazione delle cellule endoteliali e l’aumento della permeabilità vascolare [8, 11]. 
 
1.3.2 Sindrome circolatoria iperdinamica 
La sindrome circolatoria iperdinamica, denominata anche “sindrome da progressiva 
vasodilatazione” è tipica dei pazienti cirrotici; segue l’ipertensione portale e non dipende 
dall’eziologia della malattia epatica. Le principali manifestazioni emodinamiche sono 
l’aumento della gittata cardiaca, della frequenza cardiaca, della volemia, la progressiva 
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riduzione delle resistenze vascolari periferiche e una pressione arteriosa normale o ridotta 
[12]. 
È proprio la vasodilatazione che svolge un ruolo fondamentale nella patogenesi della 
sindrome iperdinamica. Le alterazioni primarie si hanno a livello del letto venoso 
splancnico in conseguenza dell’ipertensione portale, che a sua volta segue le alterazioni 
strutturali del parenchima epatico e la formazione di shunt arterovenosi [7].  
Negli stadi precoci della cirrosi non si riscontrano chiare alterazioni a livello dell’apparato 
cardiovascolare, ma con il progredire della patologia si evidenzia una correlazione diretta 
tra la severità della patologia epatica (espressa secondo la classificazione di Child-Pugh o 
con il punteggio MELD) e il grado di alterazioni emodinamiche [13]. 
 
1.3.3 Alterazioni emodinamiche 
L’origine fisiopatologica delle alterazioni emodinamiche è la vasodilatazione arteriolare 
splancnica e sistemica, seguita dalla ritenzione da parte del rene di sodio e acqua con 
conseguente espansione del volume plasmatico. L’esatta sequenza degli eventi è dubbia. 
Secondo una prima ipotesi (“peripheral arterial vasodilation hypothesis”)[14], la 
vasodilatazione a livello del territorio splancnico conduce a una riduzione delle resistenze 
vascolari sistemiche con conseguente riduzione della volemia efficace e della pressione 
arteriosa, tale da provocare un aumento della gittata sistolica e della frequenza cardiaca. 
Oggi però si ritiene che un ruolo fondamentale sia svolto dall’ipertensione portale (“the 
forward theory of ascites formation”) che insieme alla riduzione del volume ematico porta 
allo stimolo dei barocettori e dei chemiocettori dell’area mesenterica, a cui segue 
l’attivazione del sistema vasocostrittore e la secondaria ritenzione idrosalina [13]. 
 
L’aumento del flusso nel distretto splancnico è causato dall’incremento della produzione 
e/o attività dei fattori vasodilatatori, dalla ridotta reattività vascolare ai fattori 
vasocostrittori (angiotensina II, norepinefrina, endotelina, vasopressina e altri) e dalla 
neoangiogenesi mesenterica. Vari sono gli agenti vasodilatatori implicati tra cui il 
monossido di azoto (NO), le prostacicline, il monossido di carbonio (CO), gli 
endocannabinoidi, i peptidi natriuretici, l’adrenomedullina, il “calcitonin gene-related 
peptide” e altri. L’incremento dei livelli di NO nel circolo splancnico è dovuto 
all’aumentata espressione e attività della eNOS (NO sintasi endoteliale) grazie allo 
stiramento e all’attrito endoteliale, al fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF, 
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Vascular Endothelial Growth Factor) e al rilascio di citochine in seguito alla traslocazione 
di batteri dal lume intestinale al circolo sistemico (endotossine, TNF-α) [8]. 
Nonostante un’importante attivazione dei sistemi vasocostrittori, l’equilibrio tra la 
vasocostrizione e la vasodilatazione è a favore di quest’ultima, in parte per l’incremento 
dei fattori vasodilatatori (NO) e in parte per le alterazioni funzionali delle cellule 
endoteliali e delle cellule muscolari lisce che determinano il tono vascolare arteriolare con 
un cambiamento nell’affinità recettoriale, la down-regulation dei recettori e diversi 
cambiamenti nella cascata post-recettoriale [13] (Fig.3). 
Mentre il circolo splancnico è poco responsivo ai vasocostrittori circolanti, questi inducono 
vasocostrizione in altri organi come a livello renale e cerebrale. 
La presenza di shunt arterovenosi, l’aumento dei livelli plasmatici dei vasodilatatori, la 
ridotta risposta ai vasocostrittori determinano la caduta delle resistenze vascolari. 
L’aumento dei vasodilatatori plasmatici è determinato dal passaggio attraverso i circoli 
collaterali delle sostanze che, bypassando il fegato, non possono più essere degradate.  
 
Ogni cambiamento del tono vascolare viene prontamente compensato da variazioni della 
portata cardiaca al fine di mantenere nei limiti fisiologici il valore della pressione arteriosa. 
L’aumento della gittata cardiaca è causato da un aumento del ritorno venoso, della 
frequenza cardiaca e della contrattilità miocardica, dovute all’attivazione del sistema 
nervoso autonomo. Possono contribuire anche la dilatazione arteriolare, la formazione di 
shunt artero-venosi e veno-venosi, l’aumento del volume ematico e la spiccata attività del 
sistema nervoso simpatico. 
 
La vasodilatazione arteriolare con riduzione della volemia efficace (registrata dai 
barocettori) attiva un’intensa risposta neuroendocrina (con l’attivazione del sistema RAAS, 
il rilascio di vasopressina, endoteline, neuropeptide Y e altri), che grazie alla 
vasocostrizione e alla ritenzione idrosalina ha la funzione di riportare nella norma la 




Figura 3: Principali fattori vasodilatatori e vasocostrittori coinvolti nei cambiamenti emodinamici 
nei pazienti cirrotici. NO: ossido nitrico; TNF-α: tumor necrosis factor alpha; PGI2: 
prostaglandina I2; ANP: atrial natriuretic peptid; ET-3: endotelina-3; BNP: brain natriuretic 
peptide; CO: monossido di carbonio; ATII: angiotensina II; SNS: sistema nervoso simpatico; ET-
1: endotelina-1; RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterone; ADH: vasopressina [7]. 
 
 
Nei pazienti cirrotici si rileva un importante aumento del volume ematico, ma la 
distribuzione della volemia non è omogenea tra il distretto centrale e quello periferico. Il 
distretto centrale (cuore, polmoni, albero arterioso), da cui dipende la pressione arteriosa e 
la portata cardiaca, presenta una ridotta volemia, al contrario dei distretti “non centrali” 
(splancnico) dove la volemia risulta incrementata [7]. I fattori che contribuiscono alla 
ridistribuzione del volume plasmatico sono la vasodilatazione splancnica, le basse 
resistenze vascolari sistemiche con vasodilatazione periferica e la presenza di shunt 
arterovenosi. 
 
Quindi, inizialmente la riduzione delle resistenze vascolari periferiche è compensata 
dall’aumento della gittata cardiaca e il volume ematico rimane nei limiti fisiologici. Negli 
stadi più avanzati la marcata riduzione delle resistenze sistemiche non può più essere 
compensata da un ulteriore incremento della gittata cardiaca e questo porta a un 
sottoriempimento arterioso. A questo punto intervengono i sistemi vasocostrittori, come il 
sistema RAAS, il sistema simpatico e l’ormone antidiuretico, che hanno l’obiettivo di 
mantenere la volemia efficace e la pressione arteriosa nei limiti. Tuttavia questo comporta 
anche la ritenzione di sodio e acqua che, con la progressione della patologia, può portare 
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allo sviluppo di complicanze, quali l’ascite. Inoltre, una prolungata attivazione dei sistemi 
vasocostrittori determina una importante vasocostrizione a livello renale con la riduzione 
del filtrato glomerulare che può esitare in una progressiva insufficienza renale (sindrome 
epatorenale) [15]. 
 
Negli stadi iniziali della cirrosi la presenza di un circolo iperdinamico non si manifesta a 
livello clinico, ma con il progredire della patologia si può apprezzare una correlazione 
diretta tra la gravità della patologia epatica e l’entità delle alterazioni emodinamiche. 
I pazienti con cirrosi in fase avanzata e ascite refrattaria possono, infatti, avere una ridotta 
gittata cardiaca. Esistono anche trattamenti farmacologici, tra cui ricordiamo i β-bloccanti, 
in grado di contrastare la condizione clinica determinata dalla circolazione iperdinamica. 
Tuttavia risulta difficile valutare i cambiamenti emodinamici nella pratica clinica, questo è 
testimoniato da pazienti con cirrosi in fase precoce in cui sono già chiari i cambiamenti 
secondari alla circolazione iperdinamica, ma anche da un piccolo gruppo di pazienti 
cirrotici scompensati con un’importante ritenzione idrosalina che può presentarsi con una 
situazione emodinamica relativamente normale [13]. 
 
Le manifestazioni della vasodilatazione splancnica e della sindrome iperdinamica 
interessano non solo il distretto epatico e splancnico con lo sviluppo di varici, ascite, 
splenomegalia, ma anche altri organi con l’encefalopatia epatica, la sindrome epatorenale, 




1.4   Meccanismi patogenetici 
Sono vari i meccanismi patogenetici che contribuiscono a determinare le alterazioni 
cliniche della cardiomiopatia cirrotica. 
 
1.4.1 Alterata funzione recettoriale 
Recettori β-adrenergici. La stimolazione dei recettori β-adrenergici da parte delle 
catecolamine conduce a una serie di effetti che determinano un aumento del flusso 
intracellulare di calcio e la successiva contrazione cellulare. Il recettore β-adrenergico 
stimolato dalla norepinefrina porta all’aumento dei livelli di adenosina monofosfato ciclico 
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(cAMP) che attiva a sua volta la protein chinasi A (PKA). Quest’ultima fosforila svariati 
substrati tra cui i canali del calcio di tipo L, andando così ad attivare i recettori della 
rianodina (RyR) determinando l’aumento del flusso di calcio intracellulare e quindi la 
contrazione della cellula. 
L’inefficiente risposta inotropa e cronotropa alla stimolazione β-adrenergica, riscontrata 
nei pazienti cirrotici, può essere causata sia da una ridotta densità dei recettori β sia da una 
loro alterazione a livello funzionale, con modificazioni della cascata di segnali 
intracellulare. 
Tra i recettori si ha la down-regulation dei sottotipi β1 e β2, al contrario i recettori β3 sono 
normalmente espressi e sembrano essere i responsabili dell’inaspettato effetto inotropo 
negativo esercitato dalle catecolamine. Infatti normalmente questi recettori hanno il ruolo 
di proteggere il miocardio dagli effetti di una eccessiva stimolazione catecolaminergica, 
ma in alcune situazione possono determinare una disfunzione del tessuto miocardico, come 
nei pazienti cirrotici che presentano una ridotta responsività cardiaca e quindi 
incompetenza cronotropa e inotropa [15].  Il malfunzionamento dei recettori β-adrenergici 
è una conseguenza dell’eccessiva attivazione del sistema simpatico e della prolungata 
esposizione alla noradrenalina. Il sistema simpatico è attivato sia dalla bassa pressione 
arteriosa sia dalla riduzione della volemia a livello centrale stimolando rispettivamente i 
barocettori e i recettori volumetrici. L’iperreattività del sistema nervoso simpatico 
comporta sia un danno diretto sui cardiomiociti che un danno indiretto mediato 
dall’alterazione funzionale dei recettori β-adrenergici, attraverso la down-regulation dei 
recettori con una conseguente riduzione della densità recettoriale e la riduzione della 
produzione di cAMP [4]. 
 
 Alterazioni delle membrane cellulari. Le caratteristiche biofisiche delle membrane 
cellulari e di conseguenza la funzione dei miocardiociti sono alterate. La ridotta fluidità di 
membrana delle cellule cardiache e degli altri tessuti contribuisce all’alterazione della 
cascata di messaggi intracellulari scatenata dai recettori β-adrenergici [15]. In alcuni 
modelli animali è stato evidenziato un aumento del contenuto di colesterolo nella 
membrana plasmatica con conseguente alterazione del rapporto tra fosfolipidi di 
membrana e colesterolo stesso. In questo modello si è resa evidente anche una ridotta 
produzione di cAMP in risposta a stimoli β-adrenergici [5, 16]. 
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Recettori muscarinici. Sono noti cinque sottotipi di recettori muscarinici. A livello del 
tessuto cardiaco sono espressi i recettori M2 e M3, mentre a livello delle cellule endoteliali 
vascolari oltre ai recettori M2 e M3 ritroviamo anche i recettori M1. Sono localizzati 
soprattutto a livello atriale, ma anche ventricolare e hanno la funzione di mediare effetti 
opposti alla stimolazione β-adrenergica. Nei modelli animali i ricercatori hanno riscontrato 
una ridotta reattività dei recettori muscarinici M2 e una trasmissione del segnale mediata 
dal cAMP deficitaria (su cui influisce già l’alterata fluidità di membrana) [5]. 
 
Figura 4: Basi molecolari della risposta cardiaca [5]. 
 
 
Alterazione dei canali di membrana. L’attivazione dei canali del potassio dei cardiomiociti 
è essenziale per la ripolarizzazione cellulare. Sui modelli animali si è evidenziata una 
ridotta densità di corrente attraverso questi canali con conseguente aumento del potenziale 
d’azione basale. Si ritiene che queste alterazioni possano contribuire all’allungamento 
dell’intervallo QT presente nei pazienti cirrotici [17]. 
 
Una riduzione del flusso in entrata di calcio attraverso i canali di tipo L e della liberazione 
di calcio dal reticolo sarcoplasmatico è stata riscontrata nei cardiomiociti di alcuni modelli 
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animali. Sebbene sia chiaro il ruolo svolto nell’ambito della contrazione cellulare, l’alterata 
regolazione di questo meccanismo rimane ancora da chiarire. 
Lo scambiatore sodio-calcio gioca un ruolo importante nel regolare i flussi di calcio 
intracellulari e extracellulari. Anomalie di questo trasportatore potrebbero essere implicate 
nella patogenesi della cardiomiopatia cirrotica in quanto un eccesso dei livelli di calcio 
all’interno della cellula contribuisce all’apoptosi delle cellule cardiache [5] (Fig.4). 
 
1.4.2 Mediatori neuroumorali 
Sono molti i mediatori implicati nello sviluppo della cardiomiopatia cirrotica. Gli 
endocannabinoidi, il NO e il CO sono coinvolti nella patogenesi della circolazione 
iperdinamica e svolgono anche un effetto inotropo negativo [15].  
 
Nei pazienti cirrotici si registrano elevati livelli di endocannabinoidi, come l’anandamide, 
e un’aumentata espressione dei recettori CB1 sulle cellule endoteliali [18]. L’anadamide 
viene sintetizzata dai fosfolipidi di membrana ed esercita i suoi effetti attraverso un 
recettore accoppiato alle proteine G chiamato Cannabinoid-1 o CB1. Sembra che 
l’aumentata produzione di questi mediatori avvenga a livello cardiaco in risposta a stimoli 
stressogeni, come una tachicardia, e si ritiene che possano contribuire alla ridotta risposta 
cardiovascolare (effetto inotropo negativo) che fa seguito a uno stimolo, ma non sembrano 
coinvolti a livello basale [12].  
 
Il monossido di azoto (NO) è prodotto dalle cellule endoteliali e dai cardiomiociti grazie 
all’enzima ossido nitrico sintasi (NOS), presente sia come isoforma costitutiva (endoteliale 
e neuronale) che inducibile. La forma inducibile (iNOS) viene espressa in seguito a 
stimolazione da parte di mediatori infiammatori. Il NO sintetizzato dalle forme costitutive 
ha una funzione cardioprotettiva, migliorando la perfusione e inibendo l’apoptosi, mentre il 
NO derivato invece dalla iNOS ha effetti cardiotossici, alterando la contrattilità  e 
promuovendo l’apoptosi.  
L’aumentata sintesi di NO nel miocardio è correlata all’aumento dei livelli di una 
citochina, il TNF-α che determina l’attivazione del sistema monocito-macrofagico 
portando a un’amplificazione della risposta infiammatoria e dell’attivazione della iNOS. 
Sembra anche che sia coinvolta nelle alterazioni periferiche che determinano 
un’ipoperfusione tissutale innescando il rimodellamento cardiaco e la produzione di fattori 
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ossidanti. La produzione di NO da parte della iNOS è regolata dai cambiamenti del 
riempimento ventricolare. Anche l’attivazione neurormonale sembra avere un ruolo 
attraverso l’aumento della produzione di ormoni natriuretici, grazie alla stimolazione e allo 
stiramento dei miociti atriali [19]. 
 
I livelli di monossido di carbonio (CO) sono aumentati in corso di cirrosi a causa 
dell’attivazione del sistema nervoso simpatico, dell’incremento di norepinefrina e 
dell’aumento delle concentrazioni di citochine. Il CO non solo favorisce la vasodilatazione 
splancnica ma può anche influenzare negativamente la contrattilità ventricolare attraverso 




L’apoptosi gioca un ruolo importante nel rimodellamento e nello scompenso cardiaco. 
Alcuni agenti che causano cirrosi possono attivare la p38-MAPK nei miofibroblasti. Le 
MAP-chinasi (Mitogen activated protein kinase) sono proteine di segnale che rispondono a 
svariati mediatori. La p38-MAPK è coinvolta nei processi di crescita, proliferazione, 
differenziazione e apoptosi. È in particolare l’isoforma α ad essere implicata nei processi di 
morte cellulare e apoptosi in seguito a ischemia [5].  
 
 
1.5   Manifestazioni cliniche 
I pazienti cirrotici presentano segni clinici caratteristici come la bassa pressione arteriosa 
secondaria alla vasodilatazione sistemica, tachicardia, estremità calde ed eritema palmare. 
 
Le manifestazioni come l’eritema palmare e gli spider nevi sono segni clinici che indicano 
una condizione di iperperfusione a livello cutaneo, rilevando la presenza di fistole artero-
venose con un’aumentata perfusione del letto capillare (Fig.5). Vi sono pareri discordanti, 




Figura 5: Spider nevo. 
 
 
Le varici esofagee e il loro eventuale sanguinamento sono una delle manifestazioni 
cliniche principali dell’ipertensione portale. Le riscontriamo nel 30-40% dei pazienti con 
cirrosi compensata e fino al 60% dei pazienti scompensati. 
 
 L’ipertensione portale gioca un ruolo fondamentale anche nella patogenesi della ritenzione 
idrosalina e nello sviluppo di ascite. Questa è legata all’incapacità di espellere un’adeguata 
quantità di sodio; è la complicanza più comune della cirrosi, infatti circa il 60% dei 
pazienti con malattia epatica compensata sviluppa ascite durante il decorso della patologia 
(entro 10 anni). 
L’ascite può essere complicata dalla peritonite batterica spontanea, un’infezione batterica 
dell’ascite dovuta non a una patologia infettiva, ma alla traslocazione di germi intestinali 
attraverso la mucosa enterica, favorita dall’ipertensione portale [8]. 
 
1.5.1 La sindrome epatorenale (SER) 
La sindrome epatorenale è una grave insufficienza renale a livello funzionale, senza una 
patologia renale identificabile. Si riscontra nei pazienti con cirrosi in fase avanzata e ne 
esistono due varianti cliniche. La sindrome epatorenale di tipo 1 è un’insufficienza renale 
acuta e rapidamente progressiva, mentre in quella di tipo 2 la funzione renale è meno 
compromessa e si deteriora in un arco di tempo variabile da settimane a mesi. Questo può 
avvenire per via dell’intensa vasocostrizione renale in risposta alla vasodilatazione 
sistemica, con il rischio di determinare ipoperfusione della corticale. Clinicamente si 
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presenta con oliguria o anuria, riduzione della clearance della creatinina (<40 ml/min), 
squilibrio elettrolitico con iponatriemia e urine iperosmolari [20, 21] (Fig.6). 
 
Figura 6: Rappresentazione delle interrelazioni tra fegato, circolo, cuore e reni che concorrono a 
generare il quadro clinico definito sindrome epatorenale. Immagine tratta da Mancini, Elena. 
"SINDROME EPATORENALE." (2012). 
 
 
1.5.2 L’encefalopatia epatica  
Questa è una severa complicanza neuropsichiatrica dovuta all’insufficienza epatica. La 
forma associata a cirrosi può essere clinicamente evidente oppure dimostrabile solo con 
tecniche psicometriche o elettrofisiologiche. La forma conclamata può essere distinta in 
base alla modalità di insorgenza in occasionale, ricorrente e persistente. Gli studi sul flusso 
cerebrale nei pazienti con cirrosi hanno evidenziato che il flusso cerebrale è normale nei 
pazienti senza encefalopatia, può essere normale o ridotto in caso di encefalopatia 
subclinica e marcatamente ridotto in quelli con encefalopatia conclamata. Nei cirrotici 
scompensati la vasocostrizione cerebrale dipende dall’ipotensione arteriosa e 
dall’iperattività del sistema nervoso simpatico, con una risposta inadeguata del 
microcircolo cerebrale. 
Questo problema nasce dal fatto che il fegato danneggiato non è più in grado di eliminare e 
disintossicare i prodotti derivati dalla digestione e dall’assorbimento intestinale. Le 
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sostanze tossiche non sono del tutto conosciute ma un ruolo importante è svolto 
dall’ammoniaca, derivata dalla digestione delle proteine, e anche l’attivazione di 
meccanismi proinfiammatori sembra contribuire alla sviluppo di questa condizione clinica 
[8]. 
 
1.5.3 La Sindrome epato-polmonare 
Le alterazioni emodinamiche e l’iperattivazione dei meccanismi neuroumorali sistemici e 
renali sono alla base della sindrome epatopolmonare che si definisce per una ridotta 
ossigenazione arteriosa in conseguenza della dilatazione dei capillari polmonari e della 
formazione di shunt arterovenosi a livello polmonare con alterazione del rapporto tra 
ventilazione e perfusione. A livello clinico i pazienti presentano ipossiemia (lieve, 
moderata o severa) con conseguente iperventilazione, dispnea, ippocratismo digitale e 
cianosi. 
L’ipertensione portopolmonare si caratterizza per un incremento della pressione arteriosa 
polmonare media (PAPm > 25 mmHg) a riposo, una pressione arteriosa polmonare 
sistolica (PAPs) > 30 mmHg, l’incremento delle resistenze vascolari polmonari (PVR > 
240 dines s/cm3) e una pressione di incuneamento dei capillari polmonari (PCWP) ≤ 15 
mmHg. Può essere classificata come lieve (PAPm < 35 mmHg), moderata (PAPm tra 35 e 
45 mmHg) e severa (PAPm > 45 mmHg). È importante evidenziare questa condizione 
tramite screening ecocardiografico nei pazienti candidati al trapianto di fegato e con valori 
di pressione polmonare aumentati è necessario eseguire un cateterismo cardiaco destro [13, 
22]. 
 
1.5.4 La Disfunzione sistolica 
La funzione sistolica è correlata alla capacità del cuore di mantenere un’adeguata pressione 
arteriosa e una sufficiente gittata cardiaca. Nonostante le alterazioni emodinamiche che si 
sviluppano nei pazienti con malattia epatica includano un’elevata gittata cardiaca e una 
pressione arteriosa solitamente normale, la disfunzione sistolica è inclusa nella definizione 
della cardiomiopatia cirrotica [23]. 
La funzione sistolica, e quindi la frazione di eiezione del ventricolo sinistro, è normale o  
aumentata nella maggior parte dei pazienti cirrotici a riposo, nei quali si evidenziano anche 
le manifestazioni del circolo iperdinamico tra cui la tachicardia e l’aumento della gittata 
cardiaca. Questo si verifica per la caduta delle resistenze vascolari periferiche che 
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comporta una riduzione del postcarico. Tuttavia, nel momento in cui interviene uno 
stimolo sia di tipo fisico che farmacologico, la disfunzione sistolica può essere 
smascherata, con un minor aumento della gittata e della frequenza dei pazienti cirrotici 
rispetto alla popolazione sana, e conseguente riduzione della frazione di eiezione. 
L’origine può essere ricondotta a una risposta cardiaca inadeguata con una riduzione della 
riserva coronarica e una ridotta estrazione di ossigeno [4, 15]. 
La somministrazione di agenti vasocostrittori quali l’angiotensina II e la terlipressina, 
aumenta le resistenze vascolari sistemiche e quindi il postcarico, con riduzione della 
frequenza cardiaca per il miglioramento della pressione arteriosa. La terlipressina quindi 
può migliorare l’assetto emodinamico dovuto alla sindrome iperdinamica e alla 
disfunzione sistolica, ma potrebbe aggravare ulteriormente la funzione diastolica e la 
perfusione miocardica [24]. 
Così come la pressione arteriosa risulta normale nei pazienti cirrotici a riposo, anche i 
cambiamenti della massa del miocardio e dei volumi delle camere cardiache sono modesti. 
Si verifica un lieve aumento dei volumi ventricolare telediastolico e atriale sinistro. 
L’aumento del diametro telediastolico del ventricolo sinistro è stato messo in relazione allo 
sviluppo della sindrome epatopolmonare, ma ulteriori studi sono necessari per validare 
questa teoria. Con la risonanza magnetica è stato possibile confermare l’aumento della 
massa del ventricolo sinistro, del volume telediastolico del ventricolo sinistro e del volume 
dell’atrio sinistro. 
L’esame istologico del cuore evidenzia la cardiomegalia e l’ipertrofia del ventricolo 
sinistro che in parte spiegano l’alterazione della funzione contrattile rilevabile in tali 
pazienti. 
Recentemente tramite esame ecocardiografico è stato possibile evidenziare la disfunzione 
sistolica non solo sotto stress ma anche a riposo, tramite la riduzione della velocità di picco 
sistolico mediante Doppler tissutale e un aumento del picco di strain rate sistolico [24, 25]. 
L’alterata funzione sistolica può contribuire allo sviluppo di alcune complicanze, quali la 
ritenzione di sodio e acqua con ascite e l’instaurarsi di un’insufficienza renale con 
sindrome epatorenale. Quando il grado di vasodilatazione splancnica è talmente marcato 
che l’aumento della gittata cardiaca non riesce più a compensare, si sviluppa ipotensione 
con conseguente stimolazione del sistema nervoso simpatico, del sistema renina-
angiotensina-aldosterone, ritenzione idrica e ascite. La sindrome epatorenale è una 
conseguenza dell’intensa vasocostrizione che si instaura. 
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1.5.5 La Disfunzione diastolica 
La disfunzione diastolica si caratterizza per un anomalo rilasciamento del ventricolo 
sinistro che ne compromette un adeguato riempimento. Questo determina un aumento delle 
pressioni del ventricolo sinistro a fine diastole e un aumento della quota di riempimento 
dovuta alla contrazione atriale. Questo determina un cambiamento del pattern del flusso 
trans-mitralico, rilevabile in circa la metà dei pazienti con cirrosi. La disfuzione diastolica 
rappresenta la conseguenza di un aumento della stiffness della parete miocardica a causa 
dell’ipertrofia cardiaca, della presenza di fibrosi e di edema subendoteliale.  
L’alterata funzione diastolica del ventricolo sinistro è l’anomalia cardiaca più 
frequentemente indagata nei pazienti con cirrosi, essendo presente in circa il 30-50 % di 
questi ultimi [26]. 
Le anomalie della funzione diastolica possono essere evidenziate all’esame 
ecocardiografico con una riduzione del rapporto E/A e un allungamento del tempo di 
decelerazione. Anche se oggi attraverso la tecnica del TDI si è visto che un incremento del 
rapporto E/e’ sembra essere una misura più sensibile della disfunzione diastolica [27]. 
La disfunzione diastolica comporta l’incapacità di aumentare la gittata in risposta a uno 
stimolo e può essere responsabile della progressione verso lo scompenso cardiaco. In base 
al grado di compromissione della funzione diastolica, i pazienti possono essere 
asintomatici o avere un corrispettivo sul piano clinico. Questa alterazione precede la 
disfunzione sistolica nei pazienti cirrotici e può essere la causa della relativa inattività di 
questi pazienti e sembra contribuire alla ritenzione di fluidi [4] [15]. L’attivazione del 
RAAS contribuisce alla regolazione della volemia, ma può anche condurre a fibrosi 
mettendo in evidenza la relazione tra la concentrazione di aldosterone plasmatico e il 
rapporto E/A. L’importanza sul piano clinico si è resa evidente con lo sviluppo di 
scompenso cardiaco nei pazienti sottoposti a TIPS: un rapporto E/A < 1 si associa a un 
aumento della mortalità [24]. La riduzione del rapporto E/A sembra essere associata 
all’urgenza di trapianto e all’aumento della mortalità nei cinque anni successivi. Dopo il 
trapianto di fegato la funzione diastolica migliora in una quota di pazienti [28]. 
La funzione diastolica è particolarmente compromessa nei pazienti con cirrosi 




1.5.6 Anomalie elettrofisiologiche 
L’intervallo QT indica la depolarizzazione e la ripolarizzazione ventricolare e dipende 
dalla frequenza cardiaca: all’aumentare di quest’ultima diminuisce il QT. Un 
prolungamento dell’intervallo QT può indicare un rischio maggiore di sviluppare aritmie 
ventricolari (Fig.7). 
  
Figura 7: Prolungamento dell’intervallo QT. 
 
 
L’allungamento dell’intervallo QT è stato riscontrato in circa il 40-50% dei pazienti 
cirrotici e in oltre il 60% dei pazienti con cirrosi in stadio avanzato, sebbene l’esatto 
significato clinico sia ancora da definire. 
Questa alterazione è correlata alla severità della patologia epatica, infatti la prevalenza 
dell’allungamento dell’intervallo QT aumenta procedendo dalla classe A di Child-Pugh 
alla classe B [30]. Queste anomalie non dipendono dall’eziologia della cirrosi e nella 
maggior parte dei casi scompaiono dopo il trapianto di fegato. Può peggiorare in seguito a 
TIPS sia nei pazienti cirrotici che nei pazienti non cirrotici ma con ipertensione portale. 
L’allungamento dell’intervallo QT regredisce parzialmente dopo terapia con β-bloccanti, 
che rappresentano la principale strategia terapeutica nei pazienti con cirrosi e ipertensione 
portale [4, 15]. 
Diversi sono i canali ionici implicati nel prolungamento del potenziale d’azione delle 
cellule cardiache che comporta un allungamento della sistole ventricolare e un aumento del 
QT, in particolare l’alterata funzione dei canali del potassio evidenziata in alcuni modelli 
animali conduce a un prolungamento del potenziale d’azione [10].  
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Nei pazienti cirrotici è stata riscontrata una dissociazione elettromeccanica ovvero 
un’asincronia tra la sistole elettrica e la sistole meccanica che può portare a una 
disfunzione della contrattilità cardiaca. La prevalenza del disaccoppiamento 
elettromeccanico è associato alla severità della patologia epatica secondo la classificazione 
di Child-Pugh [10].  
 
Le alterazioni della fluidità della membrana, dei recettori e dei canali ionici sono i fattori 
maggiormente implicati nelle anomalie elettrofisiologiche nella cardiomiopatia cirrotica. 
Tali anomalie elettrofisiologiche potrebbero essere associate a un aumento del rischio di 
aritmie ventricolari e di morte cardiaca improvvisa, eventi rari nella cirrosi e il cui 
significato clinico non è ancora stato del tutto chiarito.  
 
1.5.7 Incompetenza cronotropa 
È un difetto della risposta cardiaca a stimoli, fisiologici o farmacologici, che 
comporterebbero un aumento della frequenza cardiaca. Nonostante l’iperattivazione 
simpatica e gli elevati livelli plasmatici di norepinefrina, in questi pazienti non si 
determina un adeguato aumento della frequenza. Il significato clinico non è ancora stato 
chiarito, ma recenti studi hanno suggerito che possa avere un ruolo nelle complicanze della 
cirrosi, tra cui la disfunzione circolatoria che segue una procedura di paracentesi, la 
peritonite batterica spontanea seguita da insufficienza renale e la sindrome epatorenale 
[15]. 
 
1.5.8 Conseguenze cliniche della cardiomiopatia cirrotica 
La funzione sistolica nei pazienti cirrotici è normale in condizioni basali, mentre la sua 
compromissione si rende evidente in condizioni di stress. Anche le infezioni costituiscono 
un fattore di stress, infatti si suppone che la peritonite batterica spontanea possa causare 
una cardiomiopatia settica indotta da citochine, che hanno un effetto inotropo negativo 
aggravando la preesistente situazione cardiaca e emodinamica. 
Lo sviluppo della sindrome epatorenale peggiora il quadro, con una compromissione della 
gittata a partire dalla riduzione del precarico e dall’incapacità del cuore di aumentare la 
frequenza in risposta alla stimolazione del sistema simpatico [31]. È stato ipotizzato che 
l’infusione di albumina possa prevenire la sindrome epatorenale, grazie all’aumento del 
volume e del precarico, esitando in un aumento della gittata. 
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La disfunzione cardiaca presente nei pazienti cirrotici sembra essere un determinante 
importante per lo sviluppo della sindrome epatorenale, che si configura come 
un’insufficienza renale funzionale presente in circa il 20% dei pazienti con cirrosi in stadio 
avanzato e costituisce un fattore prognostico negativo. Questa condizione fa seguito alle 
alterazioni emodinamiche tipiche della cirrosi, tra cui la riduzione della volemia centrale a 
causa della vasodilatazione splancnica, il crollo delle resistenze vascolari periferiche e la 
successiva ipotensione. La conseguenza è un’importante attivazione del sistema simpatico 
che vasocostringe, del sistema renina-angiotensina-aldosterone e del rilascio di 
vasopressina.  
 
La disfunzione diastolica si rende evidente quando il cuore non è più in grado di rilasciarsi 
correttamente per permettere il riempimento ventricolare. 
 Questa complicanza viene spesso messa in evidenza dopo una procedura di TIPS che 
comporta un significativo aumento di flusso dal circolo splancnico al circolo sistemico, 
con un aumento delle pressioni di riempimento. Il rischio è quello di stressare 
ulteriormente un sistema cardiovascolare già alterato potendo arrivare anche allo 
scompenso cardiaco. 
 
L’allungamento del QT è poco significativo sul piano clinico, non costituendo un fattore di 
rischio certo per lo sviluppo di aritmie potenzialmente pericolose. La sua importanza 
diviene evidente dopo trapianto di fegato o TIPS, essendo associato a un maggior rischio di 
sanguinamento, infezione, mortalità e insufficienza multiorgano [32, 33].  
 
 
1.6   Diagnosi 
La diagnosi della cardiomiopatia cirrotica non è semplice, in quanto la funzione cardiaca a 
riposo risulta normale.  
 
1.6.1 Sintomi 
Nella maggior parte dei casi questa condizione rimane asintomatica anche per molto 
tempo, oppure i segni e i sintomi clinici sono molto sfumati tanto da essere confusi come 
manifestazioni della patologia di base. Questo implica che la maggior parte dei pazienti dal 
punto di vista clinico giunge alla diagnosi solo quando il sistema cardiovascolare viene 
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sottoposto a uno stimolo stressante per il peggioramento ulteriore della funzione epatica o 
per l’esecuzione di procedure quali la TIPS e il trapianto di fegato. In queste circostanze si 
manifestano già i segni di uno scompenso diastolico, con frazione di eiezione conservata. 
A lungo andare anche la funzione sistolica può essere compromessa con conseguente 
peggioramento delle complicanze in particolare la ritenzione idrosalina, l’ascite e il 
peggioramento della funzione renale [8]. 
 
1.6.2 Indici di laboratorio 
 Importante è la determinazione dei peptidi natriuretici i cui valori sono elevati nei pazienti 
con cirrosi sia compensata che scompensata. 
Possiamo dosare il peptide natriuretico atriale (ANP) rilasciato dalle cellule atriali in 
seguito all’aumento di volume e allo stiramento della parete. Questo comporta un aumento 
dei livelli di ANP, almeno finché la cirrosi in fase di scompenso non alteri ulteriormente la 
situazione emodinamica. Anche il peptide natriuretico cerebrale (BNP) e il pro-ormone 
pro-BNP sono aumentati in corso di cirrosi e correlano maggiormente con lo stadio della 
patologia epatica e con la severità della disfunzione miocardica e dell’ipertrofia 
ventricolare [34, 35]. Possono essere utili per una valutazione iniziale della cardiomiopatia 
cirrotica ma non sono un indicatore certo della circolazione iperdinamica [36]. 
La Troponina I ad alta sensibilità sembra essere utile per studiare i pazienti con il sospetto 
clinico di cardiomiopatia cirrotica. 
Infine nuovi marcatori bioumorali sono in corso di studio, tra questi ricordiamo la 
galectina-3 che è implicata nei meccanismi di fibrosi miocardica e i cui livelli aumentano 
nei pazienti cirrotici [37]. 
 
1.6.3 Elettrocardiografia  
I pazienti cirrotici devono eseguire un esame elettrocardiografico a 12 derivazioni che 
permette di evidenziare eventuali anomalie nella generazione e nella conduzione 
dell’impulso. Uno dei parametri più importanti da valutare è l’intervallo QT, che esprime il 
tempo necessario per la depolarizzazione e la ripolarizzazione ventricolare. Per una 
corretta valutazione l’intervallo QT viene corretto per la frequenza cardiaca e un valore di 
QTc > 450 msec determina un aumento del rischio di aritmie ventricolari. Tuttavia è 
necessario considerare per l’interpretazione di tale valore che non solo la cirrosi epatica 
può comportare un allungamento del QT ma anche diverse patologie come l’amiloidosi, la 
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sarcoidosi, il diabete mellito, il carcinoide. L’intervallo QT è anche influenzato da 
specifiche condizioni genetiche (coma la sindrome del QT lungo) e da interazioni 
farmacologiche. [10] 
 
1.6.4 Ecocardiografia  
L’esame ecocardiografico permette di valutare sia la funzione sistolica che la funzione 
diastolica [38]. 
La funzione sistolica del ventricolo sinistro viene espressa attraverso la valutazione della 
frazione di eiezione. Può essere calcolata come la differenza tra il volume telediastolico e il 
volume telesistolico del ventricolo sinistro, diviso il volume telediastolico. Oggi sono 
disponibili nuove metodiche quali lo Speckle-tracking imaging per valutare in maniera più 
sensibile e precoce lo sviluppo di alterazioni della funzione contrattile cardiaca [39]. Infine 
la scintigrafia miocardica permette una valutazione più accurata nei casi in cui l’esame 
ecocardiografico non sia sufficiente.  
Anche le anomalie della funzione diastolica possono essere evidenziate tramite 
ecocardiografia. In particolare, è possibile evidenziare anche una disfunzione diastolica 
ancora in fase asintomatica. Il metodo standard di cui si avvale la stima ecocardiografica 
della funzione diastolica è il profilo Doppler del flusso transmitralico. Il profilo normale è 
caratterizzato della presenza di due picchi E e A, che rappresentano, rispettivamente, la 
velocità massima raggiunta durante la fase di riempimento rapido e la velocità di flusso 
durante la sistole atriale; il tempo di decelerazione della velocità E si riduce 
proporzionalmente alla rapidità dell’aumento della pressione ventricolare, mentre 
l’ampiezza dell’onda A è determinata dalla funzione sistolica atriale, dal precarico e dalla 
compliance ventricolare sinistra. 
Il Doppler tissutale è un’applicazione ecocardiografica con la quale viene valutata la 
velocità di movimento della parete miocardica: per lo studio della funzione diastolica si 
misura, convenzionalmente, la velocità di spostamento del miocardio a livello dell’anulus 
mitralico sia sul versante laterale, sia su quello settale. 
 
1.6.5 Ecocardiografia da stress 
 Un test da stress potrebbe smascherare la cardiomiopatia cirrotica anche in coloro che a 
riposo non mostrano disfunzione cardiaca. Durante lo stress le pressioni di riempimento 
ventricolare si modificano lievemente nei soggetti sani, mentre se presente una disfunzione 
 37 
cardiaca si osserva un aumento di tali valori pressori al fine di mantenere il riempimento 
del ventricolo sinistro e lo stroke volume [40]. Il rapporto E/e’ correla con le pressioni di 
riempimento ventricolare durante lo stress. L’ecocardiografia da stress con dobutamina 
identifica i pazienti con disfunzione diastolica (aumento di E/e’) non riconoscibile a riposo. 
Il riconoscimento di un alterato rilassamento diastolico durante lo stress fornisce una 
possibile spiegazione per i frequenti eventi cardiovascolari come l’edema polmonare che si 
sviluppano in seguito a TIPS o trapianto, in quanto l’intervento comporta un rapido 
incremento del precarico e di conseguenza un aumento delle pressioni di riempimento del 
ventricolo sinistro. 
La disfunzione sistolica a riposo viene individuata tenendo conto della frazione di eiezione, 
ma a causa dello stato circolatorio iperdinamico, della riduzione della volemia a livello 
centrale e alla riduzione del precarico e del postcarico, è difficile diagnosticare questa 
condizione a riposo anche dopo un’attenta valutazione ecocardiografica. Un test da stress 
farmacologico riesce a individuare la presenza della disfunzione sistolica in un’importante 
quota di pazienti [41]. 
 
 
1.7   Gestione della cardiomiopatia cirrotica 
1.7.1 Terapia 
Non esiste una terapia specifica per questa condizione. Essendo molti pazienti 
asintomatici, il trattamento comincia solo quando si rendono chiari i segni e i sintomi di 
una compromissione cardiaca e non differisce dalle strategie terapeutiche attuate per i 
pazienti non cirrotici e consiste principalmente nell’utilizzo di β-bloccanti, diuretici e nella 
riduzione del precarico e del postcarico [6, 42]. 
È necessario fare attenzione nell’utilizzo di vasodilatatori quali gli ACE-inibitori che 
potrebbero aggravare ulteriormente la vasodilatazione sistemica. Gli ACE-inibitori 
possono essere usati nei pazienti con scompenso cardiaco, a meno di ulteriori 
controindicazioni, per ridurre la mortalità e la morbidità. Il trattamento dovrebbe essere 
impostato all’inizio con basse dosi per poi incrementarle gradualmente. Devono essere 
controllate la funzione renale e la concentrazione sierica di potassio, specialmente in quei 
pazienti con una funzione renale già compromessa. Inoltre il trattamento con ACE-inibitori 
è relativamente sicuro nei pazienti in classe A di Child-Pugh, ma non nei pazienti in stadi 
più avanzati a causa della riduzione della filtrazione glomerulare [10].  
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Sebbene gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina II abbiano dimostrato di aumentare 
l’escrezione di sodio senza avere significative ripercussioni sulla funzione renale e sul 
quadro emodinamico, non sembrano avere benefici clinici a lungo termine nei pazienti 
cirrotici [43]. 
I diuretici sono indicati nei pazienti che presentano ritenzione di fluidi, accompagnati da 
una restrizione nell’assunzione di liquidi e sale. È importante non utilizzarli a dosi troppo 
basse che potrebbero non essere sufficienti per ridurre la ritenzione di fluidi. Tuttavia, dosi 
eccessive possono condurre a ipovolemia, ipotensione e insufficienza renale. Per la 
maggior parte dei pazienti con scompenso cardiaco è indicato l’uso dei diuretici dell’ansa 
(come la furosemide), mentre i diuretici tiazidici sono indicati in caso di pazienti ipertesi 
[10].  
Gli antagonisti dell’aldosterone agiscono sul rimodellamento ventricolare, riducono la 
dilatazione del ventricolo sinistro, gli spessori parietali e potenzialmente migliorano la 
funzione diastolica. La maggior parte dei pazienti cirrotici con scompenso cardiaco 
presenta una condizione di iperaldosteronismo (per l’attivazione del RAAS). Per questo gli 
antagonisti dell’aldosterone rappresentano una delle prime scelte terapeutiche, andando a 
migliorare le caratteristiche emodinamiche dei pazienti cirrotici e i sintomi dovuti alla 
condizione cardiaca. Dagli studi è emerso che si arriva fino a un 30% di riduzione della 
mortalità totale e a un ridotto rischio di morte cardiaca improvvisa grazie all’uso dello 
spironolattone nei pazienti che presentano uno scompenso cronico (con FE <35%). Anche 
l’eplerenone ha dimostrato di avere effetti positivi nel ridurre la mortalità cardiovascolare e 
l’ospedalizzazione dovuta a scompenso. È necessario monitorare il dosaggio di potassio 
plasmatico e la funzione renale per evitare di andare incontro a iperkaliemia e insufficienza 
renale. Il canrenoato di potassio ha mostrato di poter ridurre la fibrosi miocardica nei 
pazienti con cirrosi senza ascite [10]. 
Sono in corso di studio nuovi approcci terapeutici che includono il canrenoato di potassio 
che sembra essere in grado di ridurre la volemia, migliorare lo spessore parietale del 
ventricolo sinistro (per la riduzione della fibrosi) e potenziare la funzione diastolica. 
Il blocco dei recettori β-adrenergici si è rivelato efficace nel ridurre la pressione portale, in 
particolar modo i non selettivi quali propanololo e nadololo, e di conseguenza agisce sullo 
shunt presente tra il circolo splancnico e quello sistemico con una riduzione 
dell’immissione in circolo delle sostanze cardiotossiche e con un minor rischio di 
sviluppare complicanze quali le varici. L’utilizzo di β-bloccanti non selettivi è in grado di 
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ridurre l’allungamento dell’intervallo QT con un miglioramento dell’accoppiamento 
elettromeccanico e quindi della funzione contrattile. Diversi studi hanno dimostrato che 
l’uso dei β-bloccanti riduce la mortalità nei pazienti con scompenso cardiaco sistolico 
(specialmente bisoprololo, metoprololo succinato e carvedilolo). Il carvedilolo, un β-
bloccante non selettivo con proprietà vasodilatanti e con attività α-mimetica intrinseca, 
sembra essere più efficace nel ridurre l’ipertensione portale rispetto agli altri β-bloccanti 
non selettivi, per cui deve essere considerato come prima scelta nel trattamento della 
cardiomiopatia cirrotica. Il trattamento a lungo termine con β-bloccanti riduce i sintomi 
associati a scompenso. La terapia deve essere impostata inizialmente a basse dosi ed è 
necessario fare attenzione alla ritenzione di fluidi, bradicardia, peggioramento della 
funzione cardiaca, anomalie della conduzione dell’impulso e ipotensione [10].  
L’utilizzo dei glicosidi cardioattivi come la digitale non sembra migliorare la contrattilità 
cardiaca nei pazienti con cardiomiopatia cirrotica [44]. 
L’unica terapia realmente efficace per questi pazienti è il trapianto di fegato che migliora 
la funzione sistolica, la funzione diastolica e l’intervallo QT [6].  
 
 
1.8   La funzione cardiaca e il trapianto di fegato 
Le procedure chirurgiche influenzano profondamente la funzione cardiaca, determinando 
un’improvvisa riduzione del precarico che si riflette in una riduzione della gittata cardiaca. 
Questo può essere aggravato ulteriormente da sanguinamenti e perdite di fluidi che 
possono verificarsi durante l’intervento. Un altro momento critico del trapianto è 
rappresentato dalla riperfusione, che può esitare nella sindrome da riperfusione 
caratterizzata da ipotensione e una bassa frequenza cardiaca. 
Nella fase postoperatoria si assiste a una riduzione della gittata cardiaca, della frequenza 
cardiaca e della pressione in arteria polmonare, mentre aumentano la pressione arteriosa 
sistemica e le resistenze vascolari periferiche. Si ha un miglioramento della funzione 
cardiaca, sia per la funzione sistolica che diastolica, con una riduzione della massa 
miocardica.  
Con il trapianto di fegato, i livelli ematici delle sostanze cardiotossiche e vasoattive 
presenti in circolo dovrebbero ridursi e i cambiamenti emodinamici indotti dalla 
circolazione iperdinamica migliorare. Tuttavia questo non sempre avviene e in alcuni 
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pazienti la sindrome iperdinamica e l’incremento della gittata persistono anche dopo il 
trapianto. 
Attualmente non siamo in grado di individuare quei pazienti che sono a rischio di 
sviluppare complicanze cardiovascolari in seguito al trapianto [12].  
Tra le complicanze più comuni  ricordiamo  l’edema polmonare, ma anche insufficienza 
cardiaca, aritmie, ipertensione polmonare, versamento pericardico e formazione di trombi 
cardiaci [15].  
 
1.8.1 Malattia coronarica e trapianto di fegato 
In passato si pensava che la cirrosi avesse un ruolo protettivo nei confronti della malattia 
coronarica. Questo era motivato dalla bassa prevalenza di aterosclerosi nei pazienti con 
cirrosi e da alcune caratteristiche tipiche della malattia epatica, tra cui la riduzione dei 
livelli circolanti delle lipoprototeine a bassa densità e del colesterolo totale (a causa della 
ridotta funzione sintetica del fegato), la riduzione delle resistenze vascolari, la bassa 
pressione arteriosa e l’aumento dei livelli circolanti di estrogeni. Tuttavia studi più recenti 
hanno evidenziato un’alta prevalenza di malattia coronarica asintomatica nei pazienti 
candidati a trapianto di fegato.  
I classici fattori di rischio cardiovascolare sono diventati piuttosto comuni tra i pazienti con 
malattia epatica in stadio avanzato candidati a trapianto di fegato. Alcuni come l’età (>60 
anni), il sesso maschile, storia di malattia coronarica, dislipidemia, fumo e diabete mellito 
sono fattori di rischio indipendenti di malattia coronarica. Sono stati valutati anche altri 
aspetti come l’insufficienza renale, la proteina C-reattiva (PCR) e la steatosi epatica non 
alcolica (NAFLD) [45]. 
Per quanto riguarda il diabete mellito, molti pazienti cirrotici hanno un’intolleranza 
glucidica, spesso etichettata come diabete. Sono pochi però coloro che sviluppano 
retinopatia, nefropatia, patologie vascolari (micro e macro angiopatie) o che mostrano una 
familiarità per diabete mellito. Tuttavia se presente, il diabete melllito nei pazienti 
candidati a trapianto di fegato si accompagna spesso a vari gradi di obesità. 
La pressione arteriosa nella maggior parte di questi pazienti è normale o bassa per via della 
sindrome iperdinamica, con caduta delle resistenze vascolari periferiche e un aumento 
compensatorio della gittata cardiaca [20]. 
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È importante nella valutazione dei pazienti candidati a trapianto di fegato stabilire la reale 
utilità del trapianto e la probabilità di sopravvivenza del paziente con eventuali patologie 
cardiovascolari, tenendo anche in considerazione la scarsa disponibilità di organi. 
  
1.8.2 Valutazione della malattia coronarica nei pazienti candidati a trapianto di fegato 
La presenza di aterosclerosi coronarica nei pazienti con ESLD oscilla tra 18-28% [46]. Le 
complicanze cardiovascolari condizionano in modo importante l’esito del trapianto e sono 
una delle principali cause di morte dopo l’intervento. 
È importante fare un’accurata valutazione cardiovascolare nei pazienti che vanno incontro 
al trapianto, anche se non sono ancora disponibili specifiche linee guida. Si ritiene che i 
pazienti con malattia epatica in stadio avanzato abbiano un differente profilo di rischio per 
malattia coronarica rispetto alla popolazione generale [47, 48]. 
La valutazione cardiovascolare deve partire da test funzionali non invasivi per identificare 
l’eventuale presenza di malattia coronarica. La valutazione pre-trapianto comprende in 
genere una valutazione cardiologica di base con l’effettuazione di un elettrocardiogramma 
e un’ecocardiografia. Alcuni centri prevedono anche l’esecuzione in tutti i pazienti di un 
test da sforzo, per l’identificazione dei pazienti con malattia coronarica silente. 
L’ecocardiografia con stress farmacologico con dobutamina (molti pazienti con malattia 
epatica non sono in grado di portare avanti uno sforzo fisico) sembra essere l’esame di 
scelta, nonostante alcuni studi abbiano evidenziato una bassa capacità di predire l’esito nei 
pazienti con cirrosi [15, 49].  
Secondo le linee guida AASLD del 2005 alcuni sottogruppi di pazienti a rischio quali 
fumatori cronici, con età maggiore di 50 anni, con storia familiare o clinica di patologie 
cardiache o diabete dovrebbero essere sottoposti alla valutazione per malattia coronarica. 
L’ecocardiografia con stress farmacologico con dobutamina (DSE) è l’esame più 
utilizzato, ma eventuali test positivi dovrebbero essere confermati con il cateterismo 
cardiaco. Quest’ultimo può essere eseguito nei pazienti con malattia epatica in stadio 
avanzato nonostante il maggior rischio di complicanze emorragiche determinato 
dall’alterazione dell’assetto coagulativo tipico della cirrosi. 
La presenza di tre fattori di rischio (anche se il numero esatto non è ancora stato stabilito) è 
sufficiente per indagare la presenza di malattia coronarica. 
Meno del 10% dei test eseguiti risultano positivi per ischemia inducibile e la correlazione 
con le complicanze postoperatorie dovute a malattia coronarica è bassa [20]. 
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L’esame coronarografico con eventuale correzione di una stenosi coronarica viene eseguito 
in caso di test da sforzo positivo.  
Se necessario la procedura di bypass aorto-coronarico (CABG) può essere eseguita nei 
pazienti cirrotici, ma si associa a un rischio maggiore di mortalità e morbidità nei pazienti 
con insufficienza epatica rispetto al resto della popolazione. Per quanto riguarda invece 
l’angioplastica coronarica (PCI) i dati non sono significativi, tuttavia i pazienti sintomatici 
con angina refrattaria ai trattamenti medici dovrebbero essere trattati con PCI 
(preferibilmente limitando la doppia terapia antiaggregante). 
Le sindromi coronariche acute nei pazienti candidati a trapianto dovrebbero essere trattate 
con PCI. Dopo il trapianto i pazienti possono essere sottoposti a procedure di chirurgia 
cardiovascolare con mortalità e morbidità accettabili. 
I pazienti con una frazione di eiezione minore del 50%, evidenza di dilatazione del 
ventricolo sinistro su base ischemica, ipotensione indotta da esercizio, angina, ischemia 
coronarica evidente devono essere sottoposti a una valutazione cardiologica come la 
popolazione generale [20]. 
 
1.8.3 Valutazione dell’ipertensione polmonare 
L’ipertensione polmonare (PASP > 30 mmHg) rappresenta una complicanza 
cardiovascolare nei pazienti con ESLD frequentemente presente. L’ecocardiografia con 
tecnica Doppler permette di identificare questa condizione, anche se in caso di ipertensione 
polmonare di grado moderato o severo i dati ecocardiografici dovrebbero essere confermati 
dal cateterismo cardiaco destro. Non esiste un valore soglia determinato all’ecocardiografia 
in base al quale è indicato il cateterismo, ma la presenza di ipertensione polmonare di 
grado severo è associata ad un rischio aumentato con ridotta sopravvivenza nei pazienti 
candidati a trapianto [50]. Quindi valori di PAPS > 45 mmHg rilevati all’ecocardiografia 
dovrebbero suggerire un approfondimento diagnostico. Se il cateterismo del cuore destro 
conferma la presenza di ipertensione polmonare ≥ 45 mmHg, pressione di incuneamento 
dei capillari polmonari ≤ 15 mmHg e resistenze vascolari polmonari > 3 wood units, senza 
una causa secondaria (come OSAS o patologie del cuore sinistro) è necessario valutare 
ulteriormente la situazione e considerare una terapia con vasodilatatori. 
Un altro reperto tipico dei pazienti con ESLD sono gli shunt arterovenosi intrapolmonari 
che possono essere evidenziati con ecocardiografia ed infusione di contrasto con 
microbolle. Questa condizione rientra nell’ambito della sindrome epatopolmonare, definita 
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dalla presenza di una patologia epatica cronica, ipossiemia e shunt intrapolmonari. In molti 
pazienti l’unico trattamento efficace per contrastare questo aspetto è rappresentato dal 
trapianto di fegato. Per la diagnosi si considerano le microbolle che appaiono (dopo 4-8 
cicli cardiaci) nelle camere cardiache sinistre in seguito all’iniezione di una soluzione 
salina agitata nel sistema venoso [20]. 
Eseguire un’ecocardiografia a riposo in tutti i pazienti candidati a trapianto è importante 
per mettere in evidenza l’eventuale presenza di ipertensione polmonare e di shunt 
arterovenosi intrapolmonari. Queste condizioni cliniche vanno identificate e trattate prima 
del trapianto, al fine di migliorare il tasso di sopravvivenza dopo l’intervento. 
  
1.8.4 Approccio medico dei rischi cardiovascolari nei pazienti candidati a trapianto 
È importante considerare la possibilità di un trattamento medico pre-trapianto 
dell’ipertensione, delle dislipidemie e del rischio aterosclerotico.  
L’ipertensione non è così frequente, a causa del circolo iperdinamico. I canditati ipertesi 
presentano di frequente  una patologia renale. I diversi trattamenti antipertensivi possono 
essere considerati sicuri nei pazienti con malattia epatica, in particolare in caso di varici 
esofagee si ha un beneficio maggiore dalla terapia con β-bloccanti non selettivi 
(propanololo e nadololo). 
Il controllo delle dislipidemie e del rischio aterosclerotico non sono prioritari, dato la breve 
durata del tempo di attesa per il trapianto. Inoltre le anomalie dell’assetto lipidico che si 
sviluppano nei pazienti con malattia colestatica non sembrano associati a un aumento del 
rischio di malattia coronarica. 
 I pazienti candidati a trapianto hanno un alterato assetto coagulativo con aumento del 
tempo di protrombina, trombocitopenia da ipersplenismo e varici gastroesofagee, per cui 
un trattamento anticoagulante non è indicato se non in caso di malattia coronarica 
documentata. È necessario inoltre fare attenzione all’uso di alcuni farmaci come la stessa 
aspirina che possono aggravare la gastropatia irritativa, il sanguinamento e la patologia 
renale [20].  
 
Concludendo, i pazienti con ESLD hanno un rischio più elevato di andare incontro a eventi 
di natura cardiovascolare rispetto alla popolazione generale. Le complicanze 
cardiovascolari rappresentano un’importante causa di decesso nei riceventi il trapianto, 
soprattutto nell’immediato periodo post-operatorio. Questo aumento del rischio 
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cardiovascolare può essere correlato sia a fattori di rischio tradizionali che non, con 
meccanismi fisiopatologici che possono variare dai pazienti senza malattia epatica. La 
presenza di sintomi riferibili all’apparato cardiovascolare deve indirizzare verso un 
approfondimento diagnostico della valutazione cardiaca. I metodi non invasivi per lo 
screening di malattia coronarica hanno valore prognostico per quanto concerne la 
mortalità, ma presentano una bassa sensibilità e specificità. Nei pazienti asintomatici non 




2. MATERIALI E METODI 
 
2.1  Scopo dello studio 
Valutazione dei principali parametri ecocardiografici mediante metodica convenzionale e 
2D-speckle-tracking (STI) in pazienti affetti da cirrosi epatica, candidati ad intervento di 
trapianto di fegato. Correlazione dei suddetti parametri con parametri clinici e bioumorali. 
 Gli obiettivi del nostro studio sono stati:  
1) Confermare, in pazienti con cirrosi epatica, la presenza di alterazioni dei 
parametri di funzione diastolica e sistolica;  
2) Dimostrare la relazione tra i parametri ecocardiografici pre-trapianto ed i 
parametri emodinamici post-trapianto per poter rilevare il loro potenziale ruolo 
“predittivo” nell’outcome chirgico. 
 
 
2.2  Caratteristiche della popolazione di studio  
42 pazienti consecutivi (Età 54.5+/- 8.9 anni; di cui 35 di sesso maschile)  affetti da cirrosi 
epatica e candidati a trapianto di fegato, giunti presso il Dipartimento Cardio-Toracico di 
Pisa, sono stati sottoposti a valutazione cardiologica pre-operatoria (Tabella A, Capitolo 
6).  
20 pazienti sani (età 53.1+/- 7.5 anni, di cui 12 di sesso maschile) costituiscono il gruppo 
di controllo. 
 
In tutti i pazienti è stato calcolato il punteggio dell'insufficienza epatica secondo Child-




Figura 8: Schema per il calcolo del punteggio dell’insufficienza epatica secondo Child-Turcotte-
Pugh. Il calcolo si basa sulla valutazione di cinque parametri clinici (bilirubina totale, albumina 
sierica, tempo di protrombina o INR, ascite e encefalopatia) a cui viene assegnato un punteggio 
compreso tra 1 e 3. Più alta è la somma totale dei punti, maggiore è il livello di gravità della 




La valutazione cardiologica includeva:  
- Valutazione clinica (anamnesi, con particolare attenzione alla presenza di fattori 
di rischio cardiovascolare,  ed esame obiettivo) 
- Elettrocardiografica: valutazione dell’ipertrofia ventricolare sinistra secondo i 
criteri Sokolow-Lyon;  calcolo dell’intervallo QT (si intende il tratto di ECG che si 
estende dall'inizio del complesso QRS fino al termine dell'onda T), secondo la 
formula di Bazett. 
  -  Bioumorale (esami ematochimici di routine, ProBPN)  
- Ecocardiografica trans-toracica (modalità M-Mode, 2D, Color Doppler, Tissue-
Doppler imaging, Speckle-tracking imaging).   





Figura 9: Classificazione funzionale NYHA dell’insufficienza cardiaca. 
 
 
In presenza di sintomatologia anginosa, i pazienti sono stati  caratterizzati secondo 
classificazione della Canadian Cardiovascular Society (Stadio I-IV) (Fig.10).    
 
Figura 10: Valutazione della gravità dell’angina mediante la Classificazione Funzionale della 




2.3  Ecocardiografia convenzionale   
In tutti i pazienti è stata eseguita un’acquisizione ecocardiografica standard e mirata alla 
valutazione Speckle-Tracking, secondo le attuali linee guida. Lo studio ecocardiografico è 
stato eseguito con apparecchio dedicato (EPIQ 7C, Philips) e gating ECG.  
Le immagini sono state acquisite con paziente in decubito laterale sinistro ad una 
profondità variabile di 14-20 cm.  
I dati sono stati acquisiti con trasduttore da 3,5 MHz (X5-1) in proiezione parasternale asse 
lungo/corto e nelle proiezioni apicali (2, 3, 4, e 5 camere). Per tutte le misure in cui era 
necessario, è stata effettuata indicizzazione (i) per la superficie corporea.    
Tutti i parametri elencati nelle tabelle (in Allegati, Capitolo 6) sono stati ricavati seguendo 
le indicazioni attuali e così posti in relazione ai valori di riferimento. 
 
2.3.1  Funzione sistolica e diastolica 
Le dimensioni lineari ventricolari sinistre (centimetri, cm) sono state calcolate tramite 
metodica M-mode (o, qualora non eseguibile, anche mediante metodica 2D) dalla 
parasternale asse lungo, includendo:  
- Diametri cavitari: End-diastolic-diameter (EDD/EDDi); End-systolic-diameter 
(ESD/ESDi), misurato dalla massima escursione sistolica del SIV. Da questi valori 
possiamo ricavare FS (Fractional Shortening) ovvero la Frazione di accorciamento:  
 FS = [(EDD−ESD)/ EDD] x 100  
- Spessori settali e della parete infero-laterale in sistole e diastole: Interventricular-
septum-diameter-sys/dia (IVSs/d); Posterior-wall-diameter sys/dia (PWDs/d).    
 
I volumi ventricolari sinistri (End-Diastolic / End-Systolic Volume, EDV/ESV; ml) sono 
stati calcolati mediante metodo della sommazione dei dischi – Regola di Simpson: il 
volume del ventricolo sinistro (VS) viene ottenuto assommando il volume di una serie di 
sezioni cilindriche sovrapposte; quanto più numerosi sono i dischi in cui viene scomposto 
il VS, tanto più accurata sarà la stima finale del volume. Gli ecografi di ultima generazione 
includono il software necessario per il calcolo dei volumi utilizzando questo metodo; 
compito dell’operatore è di tracciare il bordo endocardico e la lunghezza del ventricolo 
sinistro (distanza piano mitralico-apice).  Questa operazione viene effettuata in due 
proiezioni (Apicale 4 e 2 camere). Questo metodo ha il vantaggio di non richiedere 
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assunzioni teoriche della forma del ventricolo sinistro e risulta pertanto applicabile in 
presenza di geometria distorta del VS.    
 
Dai volumi ricavati possiamo derivare la frazione di eiezione (FE, %):  
FE= [(EDV−ESV) / EDV] · 100   
La frazione di eiezione (FE, %) e la frazione di accorciamento (FS, %) sono state calcolate 
anche secondo Metodica di Teicholzk dalla proiezione parasternale. La concordanza tra FE 
calcolata linearmente e con Simpson (2D) è risultata ottimale (k=0,8; p<0.0001).     
La massa ventricolare sinistra (LVM, Left Ventricular Mass; g) è stata calcolata con 
metodica bidimensionale ed indicizzata per Body Surface Area (BSA secondo Mostellerl, 
m2; LVMi). 
La formula matematica (secondo Devereux) per ottenere la massa ventricolo sinistro a 
partire dalle misure lineari è:   
LVM = 0.8 x 1.04 x [ (EDD + PWDd + IVS)3 – EDD3] + 0.6   
Dove PWDd (Posterior wall diameter) e IVS (Inter-ventricular Septum) indicano 
rispettivamente lo spessore diastolico della parete posteriore e del setto interventricolare. 
Questa formula è stata validata da studi autoptici e, se le misurazioni lineari sono accurate, 
ha mostrato una buona riproducibilità. Come tutti i calcoli complessi, il loro utilizzo è stato 
enormemente semplificato da algoritmi di calcolo già inclusi nel software delle 
apparecchiature ecocardiografiche più recenti.   
L’ipertrofia ventricolare sinistra è stata definita in presenza di valori di LVMi superiori a 
115 g/m2 nell’uomo e 95 g/m2 nella donna. 
 
Il calcolo della pressione sistolica in arteria polmonare (PAPs) è stato effettuato mediante 
campionamento  della velocità di picco del jet da rigurgito tricuspidalico (se presente), 
derivandone il gradiente massimo e sommandovi la stima della pressione atriale destra 
valutata sulla base di anatomia atriale e collassabilità della vena cava inferiore (5 mmHg, 
se dimensioni atriali nei limiti e collassabilità della vena cava presente; in caso contrario si 




Figura 11: Curva Doppler del rigurgito tricuspidale e calcolo della PAPs. 
 
 
Lo stroke volume (SV-VTI, ml), volume sistolico o gittata sistolica, in altre parole quantità 
di sangue pompato dal ventricolo ad ogni sistole, è stato calcolato valutando l’integrale 
velocità tempo (VTI) con metodica Doppler pulsato ed il diametro del tratto di efflusso 
sinistro (LVOT, cm) in parasternale asse lungo, quindi indicizzato per la superficie 
corporea (SV- VTIi, ml/m2) (Fig.12).   
 
 
Figura 12: Finestra parasternale asse lungo, calcolo del tratto di efflusso del ventricolo sinistro 
(LVOT) e rappresentazione del VTI mediante ecocardiografia Doppler. 
 
 
E’ stato contestualmente effettuato il calcolo della portata cardiaca (CO, Cardiac Output 
ml/min; quantità di sangue espulsa contemporaneamente dai due ventricoli in  
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un minuto) e dell’indice cardiaco (CI, Cardiac Index; parametro che si ottiene dividendo la 
gittata cardiaca per l'area della superficie corporea al fine di correggere il valore di portata 
per il peso e la statura dei singoli soggetti).    
 
A completamento dello studio dei parametri di funzione sistolica convenzionali sono stati 
valutatati la Mitral annular plane systolic excursion (MAPSE), come media dell’escursione 
anulare settale e laterale in 4 camere, e la velocità sistolica di picco settale e laterale 
(S’s/S’l, cm/sec) al Tissue-Doppler Imaging (TDI) anulare. 
 
La funzione diastolica è stata valutata mediante velocità trans mitralica al Doppler pulsato 
(Onda E, cm/sec; Onda A, cm/sec; rapporto E/A; Deceleration Time-DT, msec) (Fig.13) e 





Figura 13: Rappresentazione dei picchi E protodiastolico e A telediastolico e del tempo di 
decelerazione del flusso di riempimento rapido protodiastolico. 
 
 
E’ stato inoltre valutato il rapporto E/E’ medio (setto/laterale) per fornire una stima non 




Figura 14: Registrazione delle velocità miocardiche con Doppler tissutale pulsato. 
 
 
 La stima della funzione sistolica destra è stata effettuata mediante calcolo della Tricuspid 
annular plane systolic excursion (TAPSE, cm).  
Il calcolo delle dimensioni lineari (Left Atrial dimension; LAD, cm), area e volume atriale 
sinistro (indicizzato e non; LAVi/LAV, ml/m2-ml) è stato effettuato con metodica lineare 
dalla proiezione parasternale e secondo metodica della sommazione dei dischi dalla 
proiezione 2 e 4 camere apicale.   
 
2.3.2  Speckle Tracking Imaging, STI 
 E’ stata effettuata una valutazione comprensiva dei principali parametri di deformazione 
miocardica (strain; strain rate sistolico e proto-diastolico) utilizzando lo speckle-tracking 
bidimensionale (STI). Lo studio si è concentrato sui parametri di deformazione 
longitudinale, considerate le maggiori evidenze in letteratura in termini prognostici e le 
significative limitazioni (elevata variabilità inter ed intra-operatore; scarsa riproducibilità) 
esistenti per i parametri circonferenziali e trans-murali anche in presenza di ipertrofia 
ventricolare sinistra, nonché le limitazioni dovute alla finestra acustica parasternale 
(habitus dei pazienti; comorbidità).   
Sono state pertanto acquisite immagini bidimensionali in scala di grigio, in proiezione 
apicale due camere, quattro camere ed asse lungo, con un frame rate compreso tra 50 e 110 
frames/secondo (Fps). I dati sono stati acquisiti con gating ECG, durante apnea 
inspiratoria, con una media di 3 cicli (6 per i pazienti in fibrillazione atriale) per proiezione 
e rielaborati successivamente su workstation dedicata in modalità off-line (EchoPAC 10, 
GE, Vingmed-Horten, Norway), secondo modalità precedentemente definite.   
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In sintesi, il contorno endocardico viene tracciato manualmente in un frame telesistolico, 
selezionato tra i disponibili in base alla qualità e alla presenza di artefatti. Il software 
provvede quindi a tracciare una regione di interesse (Region of Interest, ROI) che ingloba 
l’intera parete miocardica. Viene pertanto effettuata una verifica del tracking ed un 
eventuale adeguamento della larghezza della regione di interesse, se necessario.  
Si esegue una valutazione dello strain segmentario dividendo ciascuna delle tre proiezioni 
acquisite in 6 segmenti (18 segmenti totali). Si considera accettabile una misurazione che 
consenta in ogni proiezione la valutazione dei parametri di deformazione in almeno 4 dei 6 
segmenti (Fig.15).  
 




Infine, sono stati ricavati i valori di strain longitudinale sistolico di picco (%) e di strain 
rate longitudinale sistolico e proto-diastolico per ogni segmento (1/sec), la cui media 
complessiva ha fornito i valori globali (Global longitudinal Strain-GLS %, Global 





  Figura 16: Esempi di strain e di strain rate. 
 
2.3.3 Valutazione emodinamica 
Dei 42 pazienti, 13 sono stati sottoposti a trapianto di fegato. 
In questi pazienti sono stati valutati i parametri emodinamici del decorso intraoperatorio, 
distinto in tre fasi: pre-anepatica, anepatica post-riperfusione. 
I suddetti vengono acquisiti mediante posizionamento di catetere di Swan-Ganz.  
L’introduzione del catetere di Swan-Ganz nel circolo arterioso polmonare permette 
l’acquisizione di una serie di parametri emodinamici sia diretti sia derivati, la cui 
interpretazione fornisce un utile inquadramento del profilo emodinamico del paziente 
(Fig.17). 
 
Figura 17: (a) La successione delle curve di pressione registrate durante il cateterismo arterioso 
polmonare. (b) Catetere polmonare in sezione e porzione prossimale con le porte per 




Applicando la tecnica della termodiluizione è possibile ottenere la misura della CO sia in 
modo estemporaneo sia in modo continuo [51]. Il principio della termodiluizione su cui si 
basa il monitoraggio della CO, sebbene postulato già nel 1954, è divenuto applicabile nella 
pratica clinica solo dagli anni Settanta proprio grazie all’introduzione del catetere ideato 
dai dottori Swan e Ganz. Questo metodo permette di misurare il flusso arterioso polmonare 
monitorizzando nel tempo le variazioni di temperatura che si verificano nel sangue venoso 
misto dopo l’iniezione nel cuore destro di una sostanza a temperatura nota, diversa da 
quella corporea. 
Sul mercato esistono sistemi computerizzati che, opportunamente collegati al catetere di 
Swan-Ganz, sono in grado di registrare le temperature del sangue in arteria polmonare, 
elaborarle analogicamente e visualizzare su schermo la CO risultante alla fine della 
elaborazione della curva di termodiluizione (Fig.18). 
 
 
Figura 18: Strumento per il monitoraggio della CO in continuo Vigilance II, Edwards Lifesciences. 




I parametri emodinamici valutati sono elencati nella tabella seguente (Fig.19). 
 
Parametro  Sigla  Formula  Valori normali (range di 
tolleranza) 
Frequenza cardiaca HR Misurazione diretta 60-100 (fino a 50) 
Pressione arteriosa media (mmHg) MAP Misurazione diretta  60-100 
Pressione venosa centrale (mmHg) PVC/RAP Misurazione diretta  3-8 (in ventilazione sino a 12) 
Pressione di occlusione polmonare 
(mmHg) 
PAOP Misurazione diretta  8-12 
Pressione arteriosa polmonare (mmHg) PAP Misurazione diretta Sistole 20-30 
Diastole 5-15 
Gittata cardiaca (l/m) CO SV x HR 5-6.5 (4-8) 
Indice cardiaco (l/m/m2) CI CO/BSA 2.5-4 
Volume sistolico (stroke volume) (ml) SV CO x 1000/HR 50-100 
Volume sistolico indicizzato (ml/m2) SVI SV/BSA 25-45 
Resistenze vascolari polmonari (dynes x 
s x cm-5) 
PVR MPAP-PAOP/CO x 80 40-150 
 
Figura 19: Tabella per la valutazione dei parametri emodinamici acquisiti durante il decorso 
intraoperatorio mediante il posizionamento di catetere di Swan-Ganz. 
 
 
2.4  Analisi Statistica 
I risultati dei parametri esaminati sono stati riportati come medie ± DS.  
Le differenze sono state valutate utilizzando il test di Student a due code per dati appaiati 
(o test di Wilcoxon per ranghi se necessario).  
Il coefficiente di Pearson è stato usato per valutare le correlazioni tra la variazione dei 
parametri ecocardiografici e i markers clinici e bioumorali. La differenza è stata 





Per quanto riguarda l’indicazione al trapianto di fegato, il 44% dei pazienti presentava una 
cirrosi virale, il 36 % una cirrosi esotossica, il 20 % altre patologie (cirrosi biliare 
primitiva, HCC, angioma) (Fig.20). 
 
 
Figura 20: Indicazione al trapianto di fegato: 44% cirrosi virale, 36% cirrosi esotossica, 20% 
altre patologie. 
 
Per quel che concerne il punteggio dell'insufficienza epatica secondo Child-Turcotte-Pugh  
e la classe di Child Pugh si è osservato che il 70% dei pazienti aveva un punteggio < 7 e 
per il 66% apparteneva alla classe A. 
Tutti i pazienti rientravano in classe NYHA 1 ed erano asintomatici per angina. 
La valutazione della presenza di fattori di rischio ha rilevato: 
- Fumo nel 64% dei pazienti; Familiarità per malattia coronarica nel 12%; 
Ipertensione arteriosa nel 16%; Diabete mellito nel 12%; Dislipidemia nel 25%; 
Sovrappeso nel 22% (Fig.21). 
 







Figura 21: Presenza dei principali fattori di rischio cardiovascolare nella popolazione in studio. 
 
 
Per quanto concerne la terapia, i pazienti assumevano: 
- Calcio-antagonisti nel 4% dei casi; Ace-inibitori nell’8%; Diuretici nel 40%; 




Figura 22: Terapia medica seguita dai pazienti al momento della visita. 
 
 













La valutazione del calcolo del QTc ha rilevato che il 30% dei pazienti studiati presentava 
un QTc >450 msec. 
 
In linea con le casistiche esistenti in letteratura, i pazienti dello studio presentavano 
rispetto al gruppo di controllo (Tabella D, Capitolo 6): 
- Valori di massa ventricolare sinistra indicizzata incrementati (LVMi): 94.0 +/- 
22.3 g/m2 vs 82.5 +/- 15.3 g/m2 (cut-off per ipertrofia >115 g/m2 M; 95 g/m2 F), 
p=0.049.  
- Disfunzione diastolica variabile (di qualsiasi grado), in tutti i pazienti: Stadio I 
70% (E/A 0.8 +/- 0.3; DT 247 +/- 93 msec), con un pattern di tipo II (E/A>1.3; 
DT<130 msec) nel 30% dei casi. 
- Volumi ventricolari sinistri (telediastolico e telesistolico) aumentati, EDV: 97.4± 
26.2 ml vs 77.9+/- 9.3 ml; p= 0.002; ESV: 34.2 +/- 13.4  ml vs 27.2+/- 12.3 ml; p = 
0.008; 
- Diametro ventricolare sinistro telediastolico aumentato (LVEDD): 51.2+/- 5.2 mm 
vs 46.1+/- 3.9 mm; p=0.0003  
- Stroke volume (SV) aumentato: 74.8 +/- 25.8 ml vs 58.63 +/- 14.5 ml; p <0.001. 
 
Per quanto concerne gli indici convenzionali di funzione sistolica ventricolare sinistra, i 
pazienti mostravano:  
- Frazione di eiezione ventricolare sinistra (Simpson/Teicholz) preservata: 64.1 +/- 
6.7 % (v.n. FE >55 %), senza alcuna differenza significativa rispetto al gruppo di 
controllo (FE: 64.7+/- 5.0 %; p ns). 
 
Una stima della funzione sistolica, in particolare della componente longitudinale, mediante 
indici più sensibili  (2D-STI) rilevava una significativa riduzione del Global longitudinal 
strain rispetto ai controlli 
- GLS: -17 +/- 1.2 % vs -21.1 +/- 2.2%; p= 0.05 
Facendo un confronto dei parametri tra le diverse eziologie della cirrosi è stato rilevato che 
i pazienti del gruppo con cirrosi esotossica presentano un GLS inferiore rispetto agli altri: 
 -GLS: -16 +/- 1,5 mm; p =0.04 
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Per quanto concerne il TDI a livello del setto basale e della parete laterale basale, questa 
non evidenziava una differenza significativa tra i 2 gruppi.  
- S’s:  9.4 +/- 2,7  cm/sec  vs 8.9 +/- 2.7 cm/sec;  p ns 
- S’l:   6.2 +/- 1,5 cm/sec  vs 12.9 +/- 2,7 cm/sec; p ns  
 
Nessun paziente ha inoltre mostrato segni di disfunzione sistolica ventricolare destra 
(TAPSE: 27.8 +/- 4.6 mm); per tale parametro è stata riscontrata una differenza 
statisticamente significativa tra i 2 gruppi di pazienti: 
- TAPSE: 27.8 +/- 4.6 mm vs 23.9 +/- 3.3 mm; p =0.002 
 
Mediante Analisi di Correlazione è emerso:  
- Il punteggio di Child-Pugh ha mostrato una debole correlazione diretta con lo 
SV (r=0.58; p <0.03) (Fig.23), la portata cardiaca (CO) (r=0.52; p <0.05)  così 
pure con il Volume telediastolico del ventricolo sinistro (EDV) (r= 0.64; 
p<0.005), il rapporto E/A (r=0.58; p <0.01) ed il TAPSE (r=0.52; p <0.03)   
 
 
Figura 23: Diagramma di dispersione (Correlation Plot), SV - Punteggio Child-Pugh. 
Nel grafico è rappresentata la relazione che intercorre tra lo stroke volume (SV) e il punteggio di 
Cjil-Pugh. È stata dimostrata una debole correlazione, con r=0.58 e p<0.03. 
 
 
Il Global Longitudinal Strain (GLS) non ha mostrato correlazione significativa (all  p 
>0.05) con gli altri indici ecocardiografici. 
 
















Tutti gli altri principali parametri testati, inclusi indici ecocardiografici, bioumorali e 
clinici non hanno mostrato sufficiente potere discriminativo clinico né significativa 
correlazione con tra loro (all p >0.05; Tabella C, Capitolo 6).   
 
Nei 13 pazienti che sono stati trapiantati di fegato sono stati evidenziati: 
- Valori di pressione di incuneamento (PCWP) post-riperfusione incrementati 
rispetto a quelli della fase pre-anepatica: 16.07 +/- 5.2 mmHg vs 12.6 +/- 3.1 
mmHg;  p= 0.05 (Fig.24).   
 
 
Figura 24: Confronto tra i valori di pressione di incuneamento (PCWP) nella fase 
pre-anepatica e nella fase post-riperfusione. La pressione di incuneamento del 
capillare polmonare (PCWP) nella fase post-riperfusione è risultata incrementata 
rispetto alla fase pre-anepatica. 
 
 
- Una differenza statisticamente significativa tra i valori di gittata cardiaca (CO) 
della fase pre-anepatica e della fase post-riperfusione : 6.47 +/- 1.5 l/m (m2) vs 
















Figura 25: Confronto tra i valori di gittata cardiaca (CO) della fase pre-anepatica e 
della fase post-riperfusione. I valori della gittata cardiaca sono risultati 




- Una differenza statisticamente significativa tra i valori di PAPm della fase pre-
anepatica e della fase post-riperfusione : 18.5 +/- 3,7 mmHg vs 23.3 +/- 4.7 
mmHg;  p= 0.008. 
 
- Il TAPSE ha mostrato una correlazione diretta con la PCWP della fase 
anepatica e post-riperfusione (r=0.63; p <0.04); (r=0.70; p <0.02) e con la PAPs 
media post-riperfusione (r=0.63; p <0.04) (Fig.26). 
 
 
Figura 26: Diagramma di dispersione (Correlation Plot), TAPSE – PCWP fase post-
riperfusione. 
Nel grafico è rappresentata la relazione che intercorre tra la Tricuspid annular plane 
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la fase post-riperfusione, con la quale è stata dimostrata una correlazione diretta con 
r=0.70 e p<0.02. 
 
 
- SV-VTI ha mostrato una debole correlazione diretta con la MAP della fase 
post-riperfusione (r=0.66; p <0.02). 
- PVR della fase anepatica ha mostrato una correlazione inversa con ESVi (r= -
0.61; p <0.05) e con EDVi (r=-0.65; p <0.01). 
 
Tutti gli altri principali parametri testati non hanno mostrato sufficiente potere 
discriminativo clinico né significativa correlazione tra loro (all p >0.05; Tabella E, 





La disfunzione cardiaca è osservata frequentemente in pazienti con cirrosi ed è stata a 
lungo attribuita all'effetto tossico diretto dell'alcool. 
 La Cardiomiopatia cirrotica (CCM) è stata recentemente identificata come un'entità 
indipendente dall'eziologia della cirrosi. La presenza di ipertensione portale e di un circolo 
iperdinamico sono alla base fisiopatologica della malattia.  
I meccanismi implicati nella patogenesi della CCM sono complessi e coinvolgono varie 
vie neuroumorali e cellulari, tra cui alterazione dei segnali dei recettori β, alterata fisiologia 
del calcio nel cardiomiocita, elevato tono nervoso simpatico e aumento dell'attività delle 
vie vasodilatatorie prevalentemente attraverso le azioni di ossido di azoto, monossido di 
carbonio e degli endocannabinoidi.  
Le caratteristiche cliniche principali della CCM sono un’attenuata contrattilità sistolica in 
risposta agli stimoli fisiologici o farmacologici, disfunzione diastolica, anomalie 
elettrocardiografiche ed incompetenza cronotropa [52]. 
 
Le principali conclusioni del nostro studio sono che, in linea con le precedenti evidenze, i 
pazienti con cirrosi epatica presentano un circolo iperdinamico che si evidenzia con un 
aumento dei diametri e volumi ventricolari, un aumento della gittata sistolica, ed 
un’apparente buona funzione sistolica [53, 54]. 
In tutti i pazienti è stata evidenziata una disfunzione diastolica, di grado variabile, con il 
70% dei pazienti con pattern di alterato rilasciamento (tipo 1). 
Nel nostro studio non si è osservata un’alterata funzione sistolica ventricolare destra, ma se 
si considera il valore medio del TAPSE, questo appare superiore alla norma, come se 
rispecchiasse la sindrome circolatoria iperdinamica. 
In pazienti con cardiomiopatia cirrotica, l’insufficienza cardiaca può manifestarsi solo in 
condizioni di stress emodinamico. In queste situazioni, la pressione telediastolica 
ventricolare sinistra aumenta dopo esercizio fisico, ma gli aumenti previsti di indice 
cardiaco  e frazione di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) sono assenti o subnormali; 
questo indica una risposta inadeguata della riserva ventricolare ad un aumento della 
pressione  di riempimento [32].  
Un aumento del 30% del post-carico ventricolare sinistro indotto da un vasocostrittore 
determina un raddoppio della pressione polmonare capillare di incuneamento, senza nessun 
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cambiamento nella gittata cardiaca [24]. Questa risposta può essere utile nella diagnosi di 
cardiomiopatia cirrotica. 
 
Un simile modello è stato visto dopo l'inserimento di TIPS, ma le pressioni cardiache 
tendono a normalizzarsi con il tempo.  Alcuni di questi pazienti (12%) possono sviluppare 
insufficienza cardiaca manifesta durante la procedura di inserimento di TIPS. 
 Un tentativo di aumentare la gittata cardiaca, nonostante la pressione di riempimento 
ventricolare maggiore,  altera le prestazioni cardiache e smaschera la disfunzione 
ventricolare sinistra [13].  
La frazione di eiezione (FE) riflette la funzione sistolica, anche se è molto influenzata dal 
precarico e del postcarico; in diversi studi la FE risulta normale a riposo. Dopo l'esercizio, 
LVEF aumenta in modo ridotto in pazienti cirrotici rispetto ai controlli; la ridotta capacità 
funzionale può essere attribuita ad una combinazione di assenza di rialzo della frequenza 
cardiaca durante l'esercizio fisico, ridotta riserva miocardica, maggiore richiesta di 
ossigeno da parte del sistema muscolo-scheletrico. Tecniche di imaging avanzato TDI e 
Speckle-tracking possono rilevare la disfunzione sistolica e diastolica a riposo [46].  
 
Nel nostro studio mediante Speckle-tracking imaging, si è cercato di valutare in maniera 
più sensibile e precoce lo sviluppo di alterazioni della funzione contrattile cardiaca; è stata 
riscontrata una riduzione del GLS rispetto al gruppo di controllo. 
Inoltre, facendo un confronto dei parametri tra le diverse eziologie della cirrosi è stato 
rilevato che i pazienti del gruppo con cirrosi esotossica presentano un GLS inferiore 
rispetto agli altri. 
Questo risultato potrebbe essere giustificato da un maggiore danno diretto da parte 
dell’alcool sul miocita in questo gruppo di pazienti. 
Il Global Longitudinal Strain (GLS) non ha mostrato correlazione significativa con gli altri 
indici ecocardiografici, clinici e bioumorali. 
Studi precedenti che hanno affrontato lo stesso argomento con 2D-Speckle Tracking 
Imaging non hanno mostrato una significativa correlazione tra i parametri ecocardiografici 
di deformazione longitudinale (MAPSE; Strain TDI) con il grado di cirrosi [39, 55].  Nel 
nostro studio non abbiamo evidenziato una correlazione significativa tra MAPSE o TDI 
(Systolic velocities) e punteggio di Child-Pugh.    
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Nel nostro studio abbiamo, inoltre, valutato i parametri emodinamici, mediante 
posizionamento di catetere di Swan-Ganz, in 13 pazienti che sono stati sottoposti a 
trapianto di fegato. 
Il trapianto di fegato rappresenta un importante stress cardiovascolare nei pazienti con 
cirrosi, in quanto determina significative alterazioni nel pre-carico e nel post-carico, 
derivanti dall’improvviso rilascio in circolo di citochine e di mediatori vasoattivi [56]. 
La maggiore perdita di stabilità emodinamica si realizza durante il clampaggio della vena 
epatica (che determina una considerevole riduzione del volume di sangue che ritorna al 
cuore) e, soprattutto al momento della riperfusione. 
La sindrome post-riperfusione è determinata da una caduta di pressione arteriosa media 
almeno del 30% rispetto al basale per almeno un minuto nei primi 5 minuti dopo la 
riperfusione. 
Sebbene i meccanismi coinvolti nello sviluppo di questa sindrome non sono stati 
completamente definiti, questo sembra dovuto alla liberazione di citochine e di sostanze 
cardiodepressive, associati ad alti livelli di citochine pro-infiammatorie come IL-6. 
Non è ancora ben definito se la funzione cardiaca basale possa avere un ruolo nello 
sviluppo della suddetta sindrome. Numerosi studi hanno evidenziato che un sottogruppo di 
pazienti presentano una anomala risposta cardiaca durante trapianto di fegato [51].   
La valutazione emodinamica intraoperatoria avviene soprattutto mediante il monitoraggio 
continuo delle pressioni delle cavità destre; circa il 25% dei pazienti presenta, durante la 
fase di riperfusione, un’anomala risposta cardiaca determinata da una riduzione dello 
stroke volume nonostante un aumento del pre-carico, misurato con la pressione di 
incuneamento polmonare. 
La presenza di una bassa pressione arteriosa media (MAP <40 mmHg) o di elevata 
pressione polmonare sistolica media (MPAP >40 mmHg) sembrano associate ad un 
outcome chirurgico negativo, determinato dalla presenza di una scarsa funzionalità precoce 
del trapianto ed aumento di mortalità dovuta a cause emodinamiche [57]. 
 
Nei pazienti del nostro studio sottoposti a trapianto di fegato si è osservato un aumento 
della pressione di incuneamento (PCWP) e della PAPs media (MPAP) nella fase di 
riperfusione rispetto al basale.  È stata, inoltre, evidenziata una correlazione diretta tra il 
TAPSE con la PCWP della fase anepatica e post-riperfusione e con la PAPs media post-
riperfusione  (MPAP). 
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Questa tendenza potrebbe essere spiegata dal fatto che questi pazienti che presentano un 
circolo iperdinamico maggiore sviluppano, nella fase di riperfusione, una riduzione dello 
stroke volume. 
Probabilmente un ruolo importante in questa fase viene svolto dalla funzione del ventricolo 




5. CONCLUSIONI  
 
Nei pazienti cirrotici, il cuore ed il fegato hanno un’influenza reciproca in tutte le fasi del 
trapianto di fegato.  
Nella fase pre-operatoria un’accurata valutazione cardiologica (clinica con particolare 
attenzione alla presenza di fattori di rischio cardiovascolare, elettrocardiografica ed 
ecocardiografica) ha rilevante importanza nel determinare il rischio perioperatorio e 
chirurgico in termini di outcome. 
La sfida per il clinico e l’ecocardiografista è legata all’identificazione della disfunzione 
contrattile ventricolare sinistra subclinica a riposo. 
L’utilizzo quindi di una metodica, come lo speckle-tracking, attualmente ampiamente 
disponibile, a basso costo, di rapido apprendimento e di elevato potere diagnostico 
(sensibilità/specificità) per l’identificazione di eventuale patologia tissutale miocardica può 
cambiare favorevolmente la gestione clinica di questi pazienti. 
Una valutazione accurata della funzione ventricolare destra, anche mediante 
ecocardiografia 3D e/o risonanza magnetica, è giustificata in questi pazienti al fine di 
predire eventuali alterazioni dello stato emodinamico nella fase di riperfusione. 

















6. ALLEGATI  
 
 
Tabella A. Caratteristiche generali 
 
 
 GRUPPO 1 GRUPPO 2 
 Mean SD Mean SD 
ETA’ (anni) 54.585 8.9022 53.1 7.5177 
PESO (kg) 74.219 13.3370 61.75 8.3217 
ALTEZZA (m) 1.709 0.0780 1.621 0.0463 
BSA (Mosteller; m2) 1.873 0.2037 1.675 0.1333 
PAS (mmHg) 121.667 17.4089 126.3 14.6039 
PAD (mmHg) 72.5641 10.1871 79.8 8.9596 
FC (bpm) 69.1428 13.5389 78.650 1.5634 
 
 
GRUPPO 1, pazienti candidati a trapianto di fegato. 
GRUPPO 2, controlli. 
 
BSA, body surface area; FC, frequenza cardiaca; PAD, pressione arteriosa diastolica; 




Tabella B. Dati Laboratoristici  
 
 
 GRUPPO 1 GRUPPO 2 
 Mean SD Mean SD 
NT-proBNP 
(pg/ml) 
92.5 86.3830 80.1667 83.4345 
 
 
GRUPPO 1, pazienti candidati a trapianto di fegato. 
GRUPPO 2, controlli. 
 







Tabella C. Dati Ecocardiografici  
 
 
 GRUPPO 1 GRUPPO 2 
 Mean SD Mean DS 
LAD (mm) 40.150 5.9810 33.100 2.5110 
IVSd (mm) 9.700 1.2850 8.895 0.9594 
PWd (mm) 8.875 1.3623 8.615 1.0864 
EDD (mm) 51.220 5.2226 46.100 3.9055 
EDDi (mm/m2) 27.308 2.9906 27.857 3.1393 
ESD (mm) 29.821 5.8032 28.053 3.4071 
FS % 41.227 8.9073 39.083 6.8210 
LVM (g) 178.280 49.4611 136.761 24.8866 
LVMi (g/m2) 94.010 22.3252 82.483 15.2875 
RWT 0.349 0.05841 0.378 0.07330 
LAV 4ch (ml) 50.492 18.1057 51.242 9.3864 
LAV 2ch (ml) 48.331 17.4300 51.105 9.4098 
LAVi (ml/m2) 27.790 8.0934 31.031 5.5925 
LVOT (mm) 19.811 2.4363 19.600 1.0954 
VTI LVOT 
(cm) 
24.216 5.6466 19.460 4.6072 
Stroke volume 
(ml) 
74.839 25.0801 58.631 14.5103 
CO (l/min) 5.115 1.7518 4.569 1.0942 
CI (l/min/m2) 2.682 0.7000 2.758 0.6770 
EDV (ml) 97.380 26.1998 77.925 9.3038 
ESV (ml) 34.205 13.3872 28.570 8.0040 
EDVi (ml/m2) 54.204 11.5206 47.158 7.4338 
ESVi (ml/m2) 18.962 6.7056 17.377 5.6297 
SV (ml) 63.095 16.9344 49.355 7.6434 
EF % 64.105 6.7079 64.740 4.9905 
E (cm/sec) 72.495 16.4088 76.183 13.1135 
A (cm/sec) 69.554 68.000 59.417 13.5058 
E/A 1.114 0.3622 1.355 0.4471 
Durata onda A 
(msec)  
129.600 20.0998 / / 
DT (msec) 228.162 39.6018 203.889 29.3336 
E’ l (cm/sec) 12.269 3.2494 12.975 2.6775 
E’ s (cm/sec) 8.166 2.2146 8.942 2.0678 
S’ l (cm/sec) 8.717 1.8557 9.991 1.9132 
S’ s (cm/sec) 7.973 1.4467 8.559 1.1778 
A’ l (cm/sec) 9.633 2.7607 / / 
A’ s (cm/sec) 9.419 2.2046 / / 
E/e’ laterale 6.150 1.5047 5.928 1.4236 
E/e’ setto 9.405 2.7327 8.600 1.5986 
E/e’ media 
(setto-laterale) 




13.141 3.6211 / / 
Sm RV 
(cm/sec) 
15.065 3.4159 / / 
Am RV 
(cm/sec) 
15.912 3.1223 / / 
TAPSE (mm) 27.760 4.6316 23.947 3.3245 
AcT (msec) 127.629 19.7202 / / 
RVOT (mm) 23.290 3.2372 / / 
VTI RVOT 
(cm) 
20.391 4.9628 / / 
PAPm (mmHg) 22.230 7.7295 / / 
PAPs (mmHg) 25.847 3.5396 25.388 3.2768 
VCI e (mm) 10.739 3.1654 / / 
VCI i (mm) 15.542 3.4889 / / 
Vmax aorta 
(m/sec) 
1.234 0.2102 / / 
GLS % -17.000 1.2000 -21.075 2.2145 
3D-EDV (ml) 93.747 26.5297 85.418 10.6220 
3D-ESV (ml) 35.022 13.2023 28.706 6.7208 
3D-SV (ml) 59.966 15.2914 56.647 8.3277 
3D-FE % 63.100 7.004 66.371 6.2432 
3D-LVM (g) 130.300 36.0710 / / 
 
 
GRUPPO 1, pazienti candidati a trapianto di fegato. 
GRUPPO 2, controlli. 
 
 
Tabella D. Dati ecocardiografici con differenze tra i 2 gruppi 
 
 
 GRUPPO 1 GRUPPO 2  
 Mean  SD Mean  SD p 
EDD (mm) 51.220  5.2226 46.100  3.9055 0.0003 
EDV (ml) 97.380  26.1998 77.925  9.3038 0.002 
ESV (ml) 34.205  13.3872 28.570  8.0040 0.008 
LVMi (g/m2) 94.010  22.3252 82.483  15.2875 0.049 
GLS % -17.000  1.2000 -21.075  2.214 0.05 
SV (ml) 74.839  25.0801 58.631  14.5103 0.001 
E/A  1.114  0.3622 1.355  0.4471 0.03 
DT (msec) 228.162  39.6018 203.889  29.3336 0.02 
TAPSE (mm) 27.760  4.6316 23.947  3.3245 0.0026 





GRUPPO 1, pazienti candidati a trapianto di fegato. 




A, onda di riempimento trans-mitralico telediastolico al Doppler pulsato; A’, velocità 
telediastolica (sistole atriale) al TDI anulare mitralico; AcT, tempo di accelerazione del 
flusso polmonare; CI, cardiac index; CO, cardiac output; DT, deceleration time; E, 
onda di riempimento trans-mitralico protodiastolico al Doppler pulsato; E/A, rapporto 
E/A; E/E’, rapporto E/onda protodiastolica al TDI anulare mitralico; E’, velocità proto-
diastolica al TDI anulare mitralico; EDD, left ventricular end-diastolic diameter; 
EDDi, indexed left ventricular end-diastolic diameter; EDV, left ventricular end-
diastolic volume; EDVi, indexed left ventricular end-diastolic volume; EF, ejection 
fraction; ESD, left ventricular end-systolic diameter; ESDi, indexed left ventricular 
end-systolic diameter; ESVi, indexed left ventricular end-systolic volume; FS, 
fractional shortening; GLS, global longitudinal starin; IVSd, inter-ventricular septum 
diatsole; LAD, left atrial dimension; LAV, left atrial volume; LAVi, indexed left atrial 
volume; LVM, left ventricular mass; LVMi, indexed left ventricular mass; LVOT, left 
ventricular outflow tract; PWd, diastolic posterior wall; RVOT, right vetricular 
outflow tract; RWT, relative wall thickness; mPAP, mean pulmonary arterial pressure; 
S’, velocità sistolica al TDI anulare mitralico; sPAP, systolic pulmonary arterial 
pressure; SV, stroke volume; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion; 





Tabella E. Parametri emodinamici del decorso intra e post-operatorio, ottenuti mediante 
posizionamento di catetere di Swan-Ganz nei pazienti sottoposti a trapianti di fegato 
 
 




























PAP 18.462  3.7553 20.154  3.1845 23.308  4.6972 
Gittata cardiaca 
(l/m) 
CO 6.469  1.5887 6.485  1.2185 8.377  1.8820 
Indice cardiaco 
(l/m/m2) 




(dynes x s x cm-
5) 
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